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研究背景

https://www.almediaweb.jp/expert/feature/2401/index03.html

パーキンソン病（PD）とは︖

発症メカニズムが解明されておらず、根治は難しい
…… レボドパによるドーパミンの補充療法 など

https://www.marleydrug.com/blog/parkinsons-disease?

中脳⿊質
パーキンソン病

ドーパミン作動性ニューロンの脱落

健常者 パーキンソン病

ドーパミン作動性ニューロン



研究背景

PDの発症率は加齢によって⾼まることが知られている
そのため、⾼齢化に伴い、患者数は増加している

JAMA Neurol 75, 9, 2018

Parkinson’s 
Pandemic



研究背景

PD患者の脳内では、

・炎症関連サイトカインの上昇
・活性化ミクログリアの増加
が認められる

“ミクログリアを介した神経炎症” が

PDの病態進⾏に重要な役割を果たすことが⽰唆される
（McGeer et al, 1988, Neurology）



研究背景

加齢に伴い、ミクログリアは炎症性刺激に過敏になり、通常より強⼒かつ迅速に反応するようになる

Front Aging Neurosci 9,194,2017

ミクログリアの⽼化は神経炎症の慢性化を引き起こし、
ドーパミン作動性ニューロンなどの神経細胞に障害を

⽣じさせると考えられる

⾼齢者に神経変性疾患が多い原因ではないか︖



研究目的

① 従来のモデルマウスは若齢であり、臨床で多く⾒られる⾼齢患者の病態を⼗分に再現

出来ていない可能性がある

→ ⾼齢マウスを用い、加齢による影響を検討

② ミクログリアは⽣理的にアポトーシスと再増殖を⾏うが、⽐較的⻑寿な細胞なので、

細胞の加齢によるダメージが、ミクログリアの性状変化に関連している可能性がある

→ PLX3397（CSF-1R阻害剤）を投与することで、脳内の
ミクログリアを一時的に枯渇させ、人為的に再増殖を促す



研究方法

【Sample】
Young :

Aged   :

2 months old

18 months old

Control  : 

Repopulated : 
PD model

MPTP+, PLX-

MPTP+, PLX+

Depletion

Flow cytometry

Single cell RNA-seq

Immunostaining etc.



ミクログリア置換後の炎症関連タンパクの発現変化

⾼齢群ではCD45、CD86といった起炎症性の活性化のマーカーの発現量が有意に減少した。
このことからミクログリアの置換は、炎症抑制に寄与すると考えられる。
一方、若齢群ではCD11bにも有意差が認められた。これはミクログリアの恒常性の維持に
繋がったものと考えられる。

p = 0.0125 p < 0.0001p = 0.0276p = 0.0003p = 0.0279



ミクログリア置換はミクログリアの異常な活性化を抑制する

形態的には、ミクログリア置換後に細胞の大きさは小さくなっており、活性型ミクログリアの数が減少した
ことが予想される。また、貪食能も低下していることがわかった。
なお、これらは⾼齢群で有意な結果を得た。

p = 0.0005p = 0.0035



ミクログリア置換による⾏動への影響

Open Field

特に⾼齢群で運動機能の改善が認められた。
一方で、精神的な不安にはあまり影響が⾒られなかった。

p = 0.0046



Pole test

ミクログリア置換による⾏動への影響

PDでは動きが遅くなるが、ミクログリア置換後、特に⾼齢群で改善した。

p = 0.0231



Beam test

ミクログリア置換による⾏動への影響

PDで障害される協調運動能⼒やバランス能⼒が、ミクログリア置換後、
特に⾼齢群で改善した。

p = 0.0416
p = 0.0151



Hajdarovic et al, 2022, Nature Aging

シングルセル解析

中脳腹側（ Ventral midbrain ）より細胞核を単離し、RNAデータを取得した。



シングルセル解析︓クラスタリング



ミクログリアの再クラスタリング

Macrophage



ミクログリアのクラスター︓サンプル間での⽐較



ミクログリアのクラスター︓サンプル間での⽐較



ミクログリアのクラスター︓サンプル間での⽐較

Macrophage

⾼齢群では、ミクログリア置換によって、
末梢から浸潤してくるマクロファージが
減少することが予想される。
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ドーパミン作動性ニューロンの同定

ドーパミン作動性ニューロンのマーカー遺伝子を
調べると、Neuron3のクラスターが
ドーパミン作動性ニューロンであることがわかった。



ドーパミン作動性ニューロン︓サンプル間での⽐較



ドーパミン作動性ニューロン︓サンプル間での⽐較



DA neurons

ドーパミン作動性ニューロン︓サンプル間での⽐較

ミクログリア置換後のドーパミン作動性ニューロンの
割合が増加しており、これは、PDで減るはずの
ニューロンが保護された結果だと考えられる。
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ミクログリア置換後のドーパミン作動性ニューロンの存在

ミクログリア置換後、PDによるドーパミン作動性ニューロン
の減少が抑制されていた。

Repopulated Control

Yo
un

g 
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ed
 

TH陽性ニューロン（ドーパミン作動性ニューロン）

p = 0.0696 p = 0.0272p = 0.0272



結果のまとめ

ミクログリア置換は、特に⾼齢マウスに対してPD予防的な影響を及ぼす可能性
がある。

・ミクログリア置換は、⽼化で機能不全に陥ったミクログリアを若返らせ、病的な
炎症性活性化を抑制した。

・シングルセル解析により、ミクログリアを置換すると、末梢由来のマクロファージの
割合が減少していることがわかった。

・また、ミクログリアを置換しておくと、ドーパミン作動性ニューロンの減少が
抑えられた。

・ミクログリアを置換したマウスでは、PDの運動症状が軽減した。



考察

Activated microglia Dopaminergic neuron

Inflammatory cytokines Degenerating 
neuron

⽼化したミクログリアは、炎症性刺激に敏感になり、活性型ミクログリアに変化
しやすくなる。炎症関連サイトカインを放出し、貪食能も亢進する。
このミクログリアを介した神経炎症は、ニューロンを障害し、神経変性疾患の発症、
進⾏に関連すると考えられる。



考察

Dopaminergic neuronResting, 
homeostatic microglia

Maintenance of tissue 
homeostasis

⽼化したミクログリアを置換すると、静⽌型ミクログリアとなり、脳組織の恒常性の
維持に貢献する。
そのため、神経への病的な障害が起こらず、パーキンソン病などの神経変性疾患に
対して予防的な効果を発揮すると考えられる。



展望

Repopulation

病態改善の背景にある分子メカニズムは未解明である。
今後は以下のことを確認していきたい。

・シングルセル解析を用いて、再増殖したミクログリアが発現する遺伝子や、
再増殖後のニューロンに⾒られる遺伝子の網羅的な変動を捉え、治療効果に関わる
鍵となる経路を探索する。

・これにより得られた候補遺伝子や経路について、免疫染⾊やqPCRなどの手法を用いて、
その役割を検証していく。


