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各報道機関 御中 

 

 

 今回、自然科学研究機構  生理学研究所の鍋倉淳一教授、吉村由美子教

授、山梨大学の小泉修一教授の共同研究グループは、発達期において脳内

免疫細胞ミクログリアが大脳皮質の神経回路を作り上げていくことを明

らかにしました。  

 本研究結果は、日本時間 2016 年 8 月 25 日 Nature Communications 誌の

HP に英文原著論文が掲載されました。  

 

URL： http://www.nature.com/articles/ncomms12540 

 

 別紙は、８月２４日に大学共同利用機関法人 自然科学研究機構 生理学研究所から発

信したプレスリリースです。詳細については別紙をご覧ください。また、問合せ、取材

等については、以下担当までご連絡願います。 

 

<問合せ先> 
  山梨大学医学部総務課 小林 

TEL 055-273-6738  FAX 055‐273‐7108 
     E-mail mitsuruk@yamanashi.ac.jp   

<広報担当> 
同 総務部総務課広報企画室 望月 

   TEL 055-220‐8005  FAX 055‐220‐8799  
     E-mail koho@yamanashi.ac.jp   

プレスリリース 
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    平成 28 年 8 月 24 日 

記者クラブ 各位 

 大学共同利用機関法人 自然科学研究機構 生理学研究所 

国立大学法人 山梨大学 

国立研究開発法人 日本医療研究開発機構 

 

免疫細胞が発達期の脳回路を造る。 

− 発達期の脳内免疫状態の重要性を提唱 − 

 

お世話になっております。 

 今回、自然科学研究機構 生理学研究所の鍋倉淳一教授、吉村由美子教授、

山梨大学の小泉修一教授の共同研究グループは、発達期において脳内免疫細胞

ミクログリアが大脳皮質の神経回路を作り上げていくことを明らかにしました。 

 本研究結果は、日本時間 2016年 8月 25日午後 6時にNature Communications

誌の HPに英文原著論文が掲載されます。 

 

何卒ご理解いただけますよう、お願い申し上げます。 

 

8 月 25 日（木）午後 6 時 解禁です。 

 

記 

日 時：平成 28 年 8 月 24 日 水曜日 午後 2 時より 

場 所：岡崎市政記者クラブ（愛知県岡崎市、岡崎市役所５階） 

会見者： 生理学研究所 教授 鍋倉 淳一 

TEL：0564-55-7851   FAX：0564-55-7853 携帯電話：090-1922-3817 

EMAIL：nabekura@nips.ac.jp 
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免疫細胞が発達期の脳回路を造る。 

− 発達期の脳内免疫状態の重要性を提唱 − 

 

 脳内の免疫機能を担当している細胞であるミクログリアは脳卒中などの障害

で死んだ細胞などを貪食して除去する働きがあることが知られていました。こ

れに加えて、最近、自然科学研究機構 生理学研究所（以下、生理研）のグルー

プは、正常な脳でもミクログリアは神経細胞に接触して、脳回路が正常に働い

ているかチェックする働きを持っていることを明らかにしてきました。ミクロ

グリアによるこれらの脳の健康状態を監視する役割に加えて、今回、生理研の

鍋倉淳一教授、和氣弘明准教授（現 神戸大学教授）、および吉村由美子教授、

山梨大学の小泉修一教授らの研究グループは、発達期のマウスを用いて、ミク

ログリアが神経細胞に接触して、神経細胞間のつなぎ目（シナプス）の新生を

促し、大脳皮質の脳回路を作る役割を担っていることを特殊な顕微鏡（2 光子顕

微鏡）を使うことで明らかにしました。 

 本研究結果は、Nature Communications 誌に掲載されます（28 年 8 月 25 日

午後 6 時オンライン版掲載予定）。 

 

グリア細胞（用語解説１）の 1 つであるミクログリア（用語解説２）は、脳

内の免疫機能を担当している唯一の細胞です。これまでミクログリアは、脳梗

塞などによって脳障害が起きたとき、死んでしまった細胞や老廃物などを自身

の細胞内に取り込み、除去することで、脳内を守る働きを持っていると考えら

れていました。このように重要な役割を担っているミクログリアですが、脳内

から取り出すと活性化し、状態が変化してしまうことから、脳内に存在する本

来の状態のミクログリアの機能を調べることは困難でした（図 1）。しかしなが

ら、生きた動物の脳内の細胞を観察することができる特殊な顕微鏡（2 光子励起

顕微鏡）を用いることで、脳内で細胞が死ぬような状況ではない、正常な状態

であっても、ミクログリアは四方に伸ばした突起を伸縮させながら、脳内のい

ろいろな構造に接触していることが明らかになりつつあります。このミクログ

リアが伸ばしている突起が、神経細胞同士のつなぎ目であるシナプス（用語解

説３）と呼ばれる重要な部分に接触しており、シナプスの機能が正常に機能し

ているかどうかをチェックしていることが近年の生理研の研究で明らかとなっ

てきています。 

 

今回私たちは、2 光子顕微鏡を用いて、発達期のマウスのミクログリアと神経
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細胞の接触の状態を詳細に観察しました。結果、ミクログリアが神経細胞の突

起に接触すると、神経細胞の接触した箇所に、将来の新たなシナプスの元にな

ると考えられる「フィロポディア（用語解説４）」という構造が形成され、その

後実際にシナプスへ成長していく様子が観察されました（図 1）。また、ミクロ

グリアを特異的に取り除いた発達期の遺伝子改変マウスではシナプスの数が減

少していることから、ミクログリアがシナプスの形成に関わっているというこ

とが新たに確認されました（図 2）。また、発達期のミクログリアの活性を薬剤

を用いて低下させるとシナプス形成が減少したことから、ミクログリアの数だ

けでなくミクログリアの状態もシナプス形成に重要であることが明らかとなり

ました。 

さらに、今回、発達期で見られた「ミクログリアによるシナプス形成」が、

単に発達期の一過性の出来事なのか、または成熟後も脳回路の機能に影響を与

えるのかを調べるため、発達期にのみミクログリアを取り除いたマウスを使い、

成熟期の脳回路の機能を調べました。その結果、成熟後においても皮膚感覚の

情報処理を行っている大脳皮質体性感覚野（用語解説５、第 1 層から第 6 層ま

であり、それぞれが特徴的につながって、感覚の処理を行っている）の 4 層（最

初に末梢感覚を受ける大脳皮質神経細胞が存在する）から 2/3 層への情報伝達が

減少していることが分かり、未熟期に見られた「ミクログリアのシナプス形成」

が成熟期になっても大脳皮質の情報伝達機能の構築に関係していることが明ら

かになりました。 

様々な発達障害でシナプスの形成異常が生じることが知られていますが、今

回、発達期における新たな神経回路形成のメカニズムとして脳内免疫細胞であ

るミクログリアの関与が明らかとなったことで、ミクログリアをターゲットと

した新しい治療法や予防につながる可能性が期待されます。 

 

 

 本研究は国立研究開発法人日本医療研究開発機構 革新的先端研究開発支援

事業（AMED-CREST）の研究開発領域「脳神経回路の形成・動作原理の解明

と制御技術の創出」（研究開発総括：小澤 瀞司教授）における研究開発課題「生

体内シナプス長期再編におけるグリア−シナプス機能連関」（研究開発代表者：

鍋倉 淳一教授）の一環で行われたと共に、日本学術振興会の科学研究費補助金

基盤研究 A（代表研究者：鍋倉淳一教授）による支援を受けて行われました。

なお、本 AMED-CREST「脳神経回路」領域開発領域は、平成 27 年 4 月の日本

医療研究開発機構の発足に伴い、国立研究開発法人科学技術振興機構（JST）よ

り移管されたものです。 
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1. グリア細胞の 1 種で、脳内の免疫機能を担当することが知られているミクロ

グリアが発達期の大脳皮質でシナプス形成に関与していることがわかりま

した。 

2. ミクログリアを除去した遺伝子改変マウスやミクログリアの活動を抑制す

る薬剤を使ってミクログリアによるシナプス形成を抑制したところ、大脳皮

質内の末梢感覚の情報を伝える回路に異常が生じることがわかりました。 

3. 未熟期に起こるミクログリアによるシナプス形成を抑制すると、成熟後にお

いても正常な大脳皮質の神経回路の機能に変化が起こることがわかりまし

た。 

4. 発達期の脳内免疫状態が脳内回路の正常発達に影響を与える可能性がある

ことが示唆されます。 

 

 

本研究成果は、これまで推測されていた発達期の脳内免疫状態や脳内環境が脳

の発達に重要であることを、生きた動物の脳で直接観察・実証したことに意義

があると考えられます。そして発達期における新たな神経回路形成のメカニズ

ムとして脳内免疫細胞であるミクログリアの関与が明らかとなったことで、ミ

クログリアをターゲットとした新しい治療法や予防につながる可能性が期待さ

れます。 
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＜用語説明＞ 

1. 神経膠細胞（グリア細胞） 

脳内に存在する、神経細胞以外の細胞群。ヒトでは神経細胞よりも多くのグ

リア細胞が脳内に存在しています。グリア細胞にはミクログリア、アストロ

サイト、オリゴデンドロサイトの３種類があります。 

2. ミクログリア細胞 

グリア細胞の 1 つで、脳内の細胞の約 10%を占めるといわれています。正常

な状態では細かな突起を 4方に伸ばした形態（ラミファイド型）をしていて、

突起の先端がシナプスと接触したりすることで機能に問題が無いか確認し

ていると考えられています。一方で、病態・傷害時には活性化し、突起が短

くなったアメーバ状の形態に変化して、傷害部などに移動していき、死んだ

細胞を取り込んできれいにする役割を持つことが知られています。 

3. シナプス 

神経細胞同士の接続部分で、神経細胞間の信号伝達部位。信号を送る側をプ

レシナプスといい、信号を受け取る側をポストシナプスといいます。このシ

ナプスが新たに形成されたり、消失したりすることがいろいろな脳機能、学

習や記憶に重要であると考えられています。 

4. フィロポディア 

神経細胞の突起から生じる短くて細長い形態をした突起。神経細胞の樹状突

起から形成されるフィロポディアは後にポストシナプスになることが分か

っています。 

5. 大脳皮質体性感覚野 

大脳皮質の頭頂葉の 1 部分で、触覚や痛覚、温覚の情報を受け取り、処理す

る部分。6 層構造に分かれていて、情報がたどる順序がある程度決まってい

ることが知られています。今回、ミクログリアを除いたマウスでは、大脳皮

質内で末梢感覚情報を最初にうけとる 4層の神経細胞とそこで処理された神

経情報を受け取る 2/3 層の結合に異常が見られたことから、感覚情報の処理

に異常が出ている可能性が考えられます。 
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ミクログリアによるフィロポディア形成（生きた幼若マウスの大脳皮質を 2 光

子顕微鏡で観察） 

 

 

 今回の発見内容の模式図 

 

μm 

 

μm 
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＜論文タイトル・著者情報＞ 

 Microglia contact induces synapse formation in developing somatosensory cortex 

Akiko Miyamoto, Hiroaki Wake, Ayako Wendy Ishikawa, Kei Eto, Keisuke Shibata, 

Hideji Murakoshi, Schuichi Koizumi, Andrew J Moorhouse, Yumiko Yoshimura, 

Junichi Nabekura 

Nature Communication    2016 年 8 月 25 日日本時間午後 6 時オンラ

イン版掲載予定 

 

＜研究について＞ 

 

大学共同利用機関法人 自然科学研究機構 生理学研究所 

生体恒常性発達研究部門 教授 鍋倉 淳一（ナベクラ ジュンイチ） 

TEL：0564-55-7851   FAX：0564-55-7853 携帯電話：090-1922-3817 

EMAIL：nabekura@nips.ac.jp  

 

大学共同利用機関法人 自然科学研究機構 生理学研究所 

視覚情報処理研究部門 教授 吉村 由美子（ヨシムラ ユミコ） 

TEL：0564-55-7731   FAX：0564-55-7736  

EMAIL：yumikoy@nips.ac.jp  

 

国立大学法人 山梨大学 医学部 

薬理学講座 教授 小泉 修一（コイズミ シュウイチ） 

TEL：055-273-9503 FAX：055-273-6739 携帯電話：090-7849-8987 

EMAIL：skoizumi@yamanashi.ac.jp 

 

 

＜事業に関すること＞ 

 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構（ＡＭＥＤ） 

戦略推進部 研究企画課 

TEL：03-6870-2224 FAX：03-6870-2243 

EMAIL：kenkyuk-ask@amed.go.jp 
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＜広報に関すること＞ 

 

大学共同利用機関法人 自然科学研究機構 生理学研究所 

研究力強化戦略室 

TEL：0564-55-7722 FAX：0564-55-7721 

EMAIL：pub-adm@nips.ac.jp 

 

国立大学法人 山梨大学 

総務部 総務課 広報グループ 

TEL：055-220-8006 FAX：055-220-8799 

EMAIL：koho@yamanashi.ac.jp 


