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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

と多様性が支持された。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今後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（22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、細胞を回収した。 

 

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群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。フローサ

イトメトリーにより、iMGは CD14高発現群と

低発現群の細胞集団に分離され、その比率に個

体差を認めることが分かった。LPS刺激後の

IL-1β発現は、CD14高発現群の比率と正の相

関を示した。両リガンドは共通してミトコンド
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リア不安定性とピルビン酸キナーゼアイソフォ

ーム M2 (PKM2) の発現を誘導した。さらに、

PKM2の強力な活性化剤 (DASA-58) は、LPS刺

激後の IL-1β産生を減弱させた。 

 

Ｄ.考察 

異なる個体由来の iMGは様々な割合の CD14高

発現細胞を有しており、この不均一性が LPS刺

激に対する IL-1β産生に大きく寄与してい

る。一方、TNFαや I 型インターフェロンなど

の他のサイトカイン産生に関する iMG細胞の不

均一性と多様性には、未知の因子や分子経路が

多次元的に関与していると考えられる。 

 

Ｅ.結論 

不均一な細胞集団とミトコンドリアの安定性

が、生育環境におけるヒト iMGの多様な免疫反

応性の根底にあることが示唆された。我々のデ

ータは、ヒト iMGが小児期の様々な神経炎症性

疾患の根底にある発症メカニズムを解明するの

に役立つことを示す。 
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