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緒緒  言言  

 
脳梗塞急性期、亜急性期にはマクロファージを中心とした自然免疫細胞が脳内に浸潤して炎症の遷延化、神経症状の

悪化を引き起こす。また、脳梗塞慢性期における獲得免疫系の意義についても解析を行い、脳梗塞発症後2週間以上を
経過したマウスの脳内には急性期よりもはるかに多くの T細胞が浸潤しており、特に制御性 T細胞（Treg）が大量に
蓄積することを明らかにした。また脳TregはAregや IL-33受容体を発現するなど組織Tregの性質も有しているが、
脳特異的な性質も示していることを以前に報告している［1］。多発性硬化症モデル（EAE）やアルツハイマーモデル 

マウスにおいても同様の性質を示すTregの存在を確認することができた。EAEモデルは脊髄と脳の両方に病態を形成
するが、同個体でも脊髄と脳に存在する Treg のフェノタイプは異なっており、脳に存在する Treg は脳梗塞の脳内に 

浸潤したTregの特徴に近かった。これらの結果より、組織Tregは病態よりも局在する組織の環境によって性質を獲得
している可能性が示唆された。 
泡沫化細胞はアテローム性動脈硬化症の特徴である脂肪蓄積したマクロファージで、マクロファージが酸化された

LDL などの脂質を貪食することで生じる。脳組織は脂質の多い組織であるため、脳梗塞後によって死んだ脳細胞や  

残骸をマクロファージやミクログリアが貪食し、その結果として、脳梗塞慢性期の脳梗塞巣に大量の泡沫化細胞が出現

することを見出した。本研究では、この泡沫化細胞とTreg、さらに神経細胞との相互作用を解析し、組織修復機構への
関与を解明することを目的とした。 
 

方方  法法  

 
C57BL/6J マウスに中大脳動脈閉塞（MCAO）モデルを実施した。具体的には、シリコンコートしたナイロン糸を  

内頚動脈から中大脳動脈の分岐点まで挿入し、虚血状態を作り60分間保持し、その後再灌流させた。 
フローサイトメトリー解析では、生食灌流後の脳半球をホモジェナイザーで潰し、パーコールグラジエントにより 

ミエリンなどのdebrisを取り除き、単核球分画だけを分離した後に解析に用いた。 
組織学的な解析では、脳梗塞 2 週間から 3 週間後に生食灌流、パラホルムアルデヒドによる固定後に、凍結組織を 

作製し、Oil Red O染色や免疫組織染色を行った。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．脳脳梗梗塞塞慢慢性性期期ににはは大大量量のの泡泡沫沫化化細細胞胞がが蓄蓄積積ししたた  
脳梗塞慢性期の脳梗塞巣に大量の泡沫化細胞が出現し、それらは Iba1陽性であり、ミクログリアであると考えられ
た（図1a）。現在より詳細に調べるために、ミクログリア特異的に tdTomatoを発現するレポーターマウスで検討中で
ある。この泡沫化細胞はCD3陽性のT細胞と近接することが分かった（図1a）。また、脳梗塞後の脳内に局在するTreg
は脂肪細胞のマスター転写因子であるPpargを高発現することから、泡沫化細胞が脳梗塞特異的Tregへの分化に関与
することが示唆された（図1b）。 
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図1．脳梗塞慢性期の泡沫化細胞 
a） 脳梗塞慢性期の梗塞巣のHE染色とOil Red O染色（脂肪滴）（上図）。泡沫化細
胞は Iba1陽性（緑色）であり、CD3陽性（赤色）のT細胞と隣接していた（下
図）。 

b） 組織TregのマイクロアレイとRNAseq解析。脳Tregは脂肪組織と同様にPparg
を高発現した。 

 
22．．泡泡沫沫化化細細胞胞ととTT細細胞胞のの関関与与  
次に、脳梗塞後の脳内へのT細胞の浸潤と泡沫化細胞による脂肪滴の集積を経時的に解析した。T細胞と泡沫化の脂
肪滴の集積は同じようなタイムコースで起こることが分かった（図 2a）。T 細胞と泡沫化細胞の関連を調べるために、
T細胞やTregを欠損するマウスを用いて脳梗塞を作製したところ、T細胞やTregを欠損すると梗塞巣に泡沫化細胞や
脂肪滴が残存しやすい傾向が認められた（図2b）。PLX3397を投与することでミクログリアを除去すると脳Tregが減
少することから、泡沫化細胞からの何らかのシグナルが脳Tregの誘導・維持に必要である可能性が示唆された（図2c）。 
33．．脳脳梗梗塞塞TTrreeggででのの脂脂肪肪蓄蓄積積ややココレレスステテロローールルにに関関連連すするる遺遺伝伝子子発発現現上上昇昇  
次に脂肪滴の蓄積と脳梗塞Tregの誘導との関連について検討した。脳梗塞後には脳内に脂肪滴が大量に蓄積するが、
多発性硬化用モデルである EAE やアルツハイマー病モデルでは脳内に脂肪滴の蓄積はほとんど認められないことが 

分かった。これらのマウスモデルの脳内の Tregを RNAseq解析し、遺伝子発現を比較した。その結果、脳梗塞 Treg
とEAE脳Tregは非常に近い遺伝子発現パターンを持つことが分かった。数少ない優位に差がある遺伝子として、ABC
（ATP-binding cassette）タンパクで、HDLコレステロールの産生に必須のトランスポーターであるAbca1やAbcg1
が脳梗塞 Tregで高発現していることがわかった。（図 3a）。これらの遺伝子発現は、脳梗塞 Tregに特異的でEAEや
アルツハイマー病の脳 Treg には発現していなかった（図 3b）。さらに、脾臓やリンパ節の Treg をミクログリアや   

アストロサイトの初代培養細胞と共培養することでAbca1の発現を誘導できることが分かった（図3c）。 
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図2．泡沫化細胞とT細胞の関与 

a） 経時的なCD4陽性T細胞の蓄積と脂肪滴蓄積。 
b） T細胞欠損マウスとTreg欠損マウスでの脂肪滴蓄積の亢進。 
c） PLX3397処理でのミクログリア除去によるCD4陽性T細胞の減少とTregの減
少（Student’s t test、*p＜0.05、**p＜0.001）。 

 
 

 
図3．脳梗塞Tregでの脂肪蓄積やコレステロールに関連する遺伝子発現上昇 

a） 脳梗塞TregではEAEの脳Tregに比べてAbca1の発現か高かった。 
b） 脳Tregの中でも脳梗塞特異的にAbca1の発現が高い。 
c） 脾臓Tregをミクログリアと共培養するとAbca1の発現が上がった。 
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コレステロールやリン脂質を細胞内に取り込むことで Abca1 の発現が上昇することも報告されているが、脳梗塞後
のTregや脂肪組織のTregは細胞内にBODIPY陽性の脂肪滴を取り込んでいることが明らかになった。脳Tregが直
接的、もしくは間接的に脳に溜まった脂質の除去と泡沫化マクロファージの制御に関与することが示唆された。 
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