
179. ミクログリア由来ニューレグリン 1 機能の多角的解析

牧之段　学

奈良県立医科大学 医学部 精神医学講座

Key words：ニューレグリン１，ミクログリア，自閉症，統合失調症，免役系

緒　言

　ニューレグリン１（NRG1）は、神経系組織においてシナプス形成、N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体
発現、GABA 神経細胞の分化、オリゴデンドロサイトの発達･分化、ミエリン形成等に関与する神経成長因子である１）。
NRG1 はとりわけ神経回路形成が活発な発達期の脳で強く発現することが知られており、その回路形成や回路の態様に
影響を与えることが考えられ、統合失調症などの病態の基盤形成に関与していると想定される。一方、最近の核医学の
進歩や共同研究者である加藤らの研究により、自閉症や統合失調症患者脳においてグリア細胞の一つであるミクログリ
アが活性化されていることが明らかとなっている２-４）。ミクログリアが活性化されると interleukin-1beta（IL-1β）、
interleukin-6（IL-6）、tumor necrosis factor-alpha（TNF-α）などの炎症性サイトカインの発現が上昇するが、それら
が脳機能に影響を与え、精神障害が生ずると考えられてきた。一方、ミクログリアは brain-derived neurotrophic factor

（BDNF）や NRG1 などの神経栄養因子も発現しており、また NRG1 の発現量はミクログリア活性化により上昇するた
め、自閉症患者や統合失調症患者脳で活性化したミクログリアでは NRG1 の発現量が亢進していると考えられる。よ
って本研究では、まず複数の精神疾患モデルマウスのミクログリア由来炎症性サイトカイン（IL-1β、IL-6、TNF-α）
および NRG（NRG1、2、3、NRG1 type I、II、III）発現量を測定した。次にミクログリアと同じ免疫系細胞である末
梢血単核球におけるニューレグリン１発現量を、自閉スペクトラム症患者の諸症状と比較、検討した。

方法および結果

１．ミクログリア由来 NRG 発現と活性化による発現量増加
　生後 8 日目の C57BL/6J マウスから磁性細胞分離によりミクログリアを単離して 24 時間の培養後、免疫染色を行っ
た。ほぼ全ての DAPI+細胞が、Iba1+NRG1+であり、高精度の磁性細胞分離とミクログリアにおける NRG1 発現を確
認した（図 1a; bar = 50μm）。24 時間の LPS 活性化により NRG1、NRG3、NRG1 type I、II、III の発現増加が認めら
れた（図 1b、c; Student's t-test *p < 0.05）。in vivo でのミクログリア由来 NRG1 発現を確認すべく、LPS を腹腔内投
与され 24 時間を経過したマウス海馬を免疫染色したところ、Iba1+NRG1+DAPI+の細胞が観察され、in vitro のみな
らず、in vivo でもミクログリアによる NRG1 発現が確認された（図 1d; bar = 10μm）。

1

　上原記念生命科学財団研究報告集, 30 (2016)



図 1． ミクログリア由来ニューレグリン 1 の発現
（a）培養ミクログリアの NRG1 発現。（b、c） LPS 刺激（24 時間）による NRG mRNA 発現の上昇。
（d）LPS 刺激（24 時間）後の海馬ミクログリアの NRG1 発現。

２．精神疾患モデルマウスのミクログリア由来 NRG 発現
　自閉症モデルマウスとして BTBR mice、統合失調症モデルマウスとして Fabp7ko mice、統合失調症および自閉症
モデルマウスとして母体感染モデルマウス（MIA-mice）、虐待モデルマウスとして幼若期隔離マウス（IS-mice)、を用
い、それぞれから磁性細胞分離によりミクログリアを単離した。前３つのマウスは生後 8 日目の全脳から、IS-mice は
生後 72 日目の大脳皮質からの単離を行った。興味深いことに、BTBR mice および IS-mice では、のミクログリア由来
炎症性サイトカインの上昇とともに、NRG 発現量も増加しており、Fabp7ko mice では逆に炎症性サイトカインと NRG
の発現量は低下していた（図 2、図 3、data not shown; Student's t-test *p < 0.05、**p < 0.01）。予想外に、免疫系異常
が病態の主因である MIA-mice のミクログリアでは IL-1β の増加のみが認められ、NRG 発現量は変化していなかった

（data not shown）。
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図 2． BTBR mice ミクログリアの NRG 発現量
BTBR mice ミクログリアでは、C57BL/6J mice に比べて IL-1β、NRG3、NRG1 type II の発現量が
上昇していた（a、f、h）。IL-6 は BTBR mice で低下していた。**p < 0.01, ***p < 0.001.
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図 3． IS-mice ミクログリアの NRG1 発現
IS-mice（1 匹飼い）のミクログリアでは対照マウス（4 匹飼い）に比べて IL-β、IL-6、TNF-α、NRG1、
NRG3、NRG1 type II、III の発現量が上昇していた（a、b、c、d、f、h、i）。*p < 0.05, **p < 0.01.

３．単核球由来 NRG 発現量と自閉スペクトラム症諸症状との相関
　次にヒトの免疫系における NRG 発現量と精神症状との関連を調べるため、自閉スペクトラム症患者 29 名の単核球
における NRG の発現量を測定した。ヒト induced microglia-like cells でも NRG1 が強く発現していることを確認した
が　（data not shown）、本研究では入手しやすい末梢血単核球を解析した。単核球では、NRG2, NRG3, NRG1 type I,
II は発現しておらず、NRG1 type III のみ発現していた。自閉スペクトラム症諸症状の評価は ADI-R により行った。
単核球由来 NRG1 type III 発現量は、domain B スコア（コミュニケーション障害）、domain C スコア（反復行動、こ
だわり）との相関を認めなかったが、domain A スコア（社会性障害）と有意な相関を認めた。これらの結果から、単
核球由来 NRG1 type III 発現量と自閉スペクトラム症症状は何かしらの関連があることが示された。
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図 4． 単核球 NRG1 type III 発現量と ADI-R スコア
単核球の NRG1 type III 発現量と ADI-R domain A スコア（社会性障害）に有意な相関を認めた（a）。一方、
domain B スコア（コミュニケーション障害）と domain C スコア（反復行動、こだわり）との有意な相関は認
めなかった（b、c）。

考　察

　本研究では、複数の精神疾患モデルマウスのミクログリアにおける NRG 発現量を測定し、対照群との差異を認め
た。ミクログリアはニューロンと比べ脳内での可動域が大きく、そのためミクログリア由来 NRG はニューロン由来
NRG よりも局所で高濃度に作用する可能性がある。よって、NRG についてはニューロン由来であることが前提で研究
されてきたが、今後はミクログリア NRG も念頭に置いて精神医学研究を進めなければならない。
　BTBR mice と IS-mice では対照群と比較してミクログリア由来 NRG の発現量が亢進していたが、幼若期の過剰な
NRG1 や NRG3 は統合失調症や自閉症様症状を呈すと報告されており５,６）、幼若期のミクログリア NRG の過剰発現が
精神疾患の症状形成に何らかの影響を与えているかもしれない。
　自閉スペクトラム症患者の単核球 NRG1 type III 発現量が ADI-R の domain A スコアと有意な相関を示したこと
は、ヒトにおいても免疫系の NRG1 発現量が精神症状を修飾するのかもしれない。
　本研究により、免疫系細胞のミクログリアや単核球における NRG 発現量が、精神症状を変化させる可能性が示され
た。
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