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研究要旨 

小児急性脳症の発症には、遺伝的要因および環境要因のいずれもが関与する。本研究

は、ヒト末梢血由来・誘導ミクログリア様細胞（induced microglia-like cells, iMG）

を用いて、健常者および急性脳症罹患児 iMGにおける自然免疫リガンドに対する自然

免疫シグナルの活性化の差異を検証することを目的とする。研究初年度は、iMGを樹

立するための条件を最適化した。またヒト iMGを構成する細胞群の不均一性が支持さ

れた。本年度の研究成果にもとづき、急性脳症患児由来 iMGにみられる自然免疫シグ

ナルの特徴をさらに明らかにする。 

 

Ａ.研究目的 

ミクログリアは脳内免疫担当細胞として、神経炎

症性疾患(Neuroinflammatory diseases, NID)の進

行・保護において重要な役割を果たす。今回、神

経炎症性疾患患児より末梢血単核球由来・ヒト誘

導ミクログリア（induced microglia-like cells, 

iMG）を誘導し、自然免疫リガンドへの応答性につ

いて検証した。 

 

Ｂ.研究方法 

倫理的配慮：本研究計画は九州大学臨床研究倫理

委員会の承認を得た。各患児の両親に研究の趣旨

について丁寧に説明し、文章による同意を得た後

に患児血液を採取した。 

研究手順：単球表面抗原に対する磁気ビーズを用

い、小児神経炎症性疾患患児（24名）と健常コン

トロール（11名）の末梢血から CD11b陽性単球成

分を分解した。研究室で確立された方法に従い、

iMGを分化・誘導した。樹立した iMGを自然免疫

リガンド（LPSおよび poly-I:C）で活性化させ、

刺激後の mRNAおよび上清を回収した。 

 

C.研究結果 

採血量を 3-5mlに抑え、解析に必要な iMGを樹立

するためのプロトコールを確立した。両リガンド

による刺激後、I型インターフェロンおよび炎症

性サイトカインの mRNA発現上昇を認めた。また、

刺激後上清中の炎症性サイトカインの濃度上昇を

確認した。iMG の免疫応答性は、患者群とコント

ロール軍の間では差は見られなかった。各個体由

来 iMGにおける NF-κB依存性遺伝子(IL1B および 

TNF) と I型インターフェロン遺伝子 (IFNA1 お
よび IFNB1) の発現レベルを解析したところ、LPS

と poly-I:Cに対して異なる反応パターンを示し

た。 

 

Ｄ.考察 

LPSおよび poly-I:Cによりそれぞれ特異的に活性

化される分子経路が関与する。炎症性シグナルの

活性化と相関する iMGサブセットの存在が示唆さ

れた。 
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Ｅ.結論 

ヒト iMGを構成する細胞集団の不均一性と個体間

の多様性を見出した。 
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