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はじめに

　精神・神経系疾患の病態生理において免疫系が重
要な役割を果たす知見が集まっている。特にヘル
パー T 細胞 17（T helper 17：Th17 細胞）による免
疫反応は自閉スペクトラム症（autism spectrum 
disorder：ASD），統合失調症，うつ病などの病態
に関与することが多くの臨床研究から示唆されてい
る 1，8，19）。これらの疾患の中枢神経系ではニューロ
ンの配列・層構造の異常，シナプスの密度・形態変
化などが認められ，機能異常の基盤となっていると
考えられる 34）。しかし，免疫反応がどのような過程
を経て神経系に器質的変化を引き起こすのか不明な
点が多く，Th17 細胞の寄与については理解が進ん
でいない。
　インターロイキン（interleukin：IL）IL︲17A 産生
細胞として同定された CD4 ＋ヘルパー T 細胞の一つ
である Th17 細胞は，細菌や真菌の感染に対する防

御反応，関節リウマチや多発性硬化症などの炎症性
自己免疫疾患の病態形成に関与していると考えられ
ている 14，18，28）。Th17 細胞は IL︲6 と TGF︲β の共刺
激によってナイーブ T 細胞から分化誘導される 29）

（図 1）。その際，転写因子であるレチノイン酸オー
ファン受容体因子関連核内受容体 γt（retinoic acid 
receptor︲related orphan nuclear receptor gamma t：
RORγt）の発現が Th17 細胞分化に必須である 15）。
また Th17 細胞のほかに，IL︲17A 産生 CD8 ＋ T 細
胞（Tc17）や，インバリアントナチュラルキラー T

（invariant natural killer T：iNKT） 細 胞，γδT 細 胞
などの IL︲17A 産生 T 細胞があり，それら IL︲17A
産生 T 細胞の分化においても RORγt の発現が必要
であることが知られている 13，26）。
　IL︲17A は炎症性サイトカインの一つで，IL︲17A，
IL︲17B，IL︲17C，IL︲17D，IL︲17E からなる IL︲17 ファ
ミリーに属する。IL︲17A は IL︲17RA と IL︲17RC の
複合体からなる受容体に結合し，NFκB，MAPK，
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C/EBP を含む下流経路を活性化させ，標的細胞の
抗菌ペプチド，サイトカイン，ケモカインの発現を
誘導し炎症応答を惹起させる 12）。
　Th17 細胞は，小腸および大腸の粘膜固有層に多
く存在する 9）。先行研究では，食事内容や腸内細菌
の種類によって腸管 Th17 細胞の活性度が異なるこ
とが報告されている。例えば，マウスに高食塩食を
摂取させると Th17 細胞への分化が亢進し，血中 IL
︲17A が上昇する 17）。これは腸内環境の変化が血中
IL︲17A を介して全身に影響を及ぼしうることを示
している。
　ASD 患者では血中 IL︲17A 濃度が上昇しており，
IL︲17A レベルと重症度が相関することが報告され
ている 1）。マウスでは血中 IL︲17Aの慢性高値により，
IL︲17A が内皮細胞の一酸化窒素産生能を抑制され，
脳血流量が低下することが報告されている。このマ
ウスでは認知機能低下が観察される 6，10）。しかし，
血中 IL︲17A の慢性的高値が中枢神経系のニューロ
ンやグリア細胞に対してどのような影響を与えるか
は不明のままである。筆者らは，T 細胞特異的に
RORγt を 過 剰 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク

（transgenic：Tg）マウス 36，37）をモデルとして，IL︲
17A の上昇による中枢神経系の変化と行動への影響
を解析している。本稿は，当研究室から発表された
論文 “Effects of RORγt overexpression on the murine 
central nervous system” 32）の内容を Mini Review と
して紹介するものである。

1．RORγt 過剰発現マウスの	
血清中 IL︲17A 濃度の上昇

　CD2 プロモーター下で RORγt を過剰発現する Tg
マウスは筑波大学医学医療系解剖学・発生学研究室
で作製され，先行研究によりポリクローナル形質細
胞増加症および自己抗体産生の誘導が報告されてい
る 37）。本 Tg マウスは，野生型マウスと比較してや
や低体重であり，脱毛が観察される個体が多かった

（未発表）。Rorc（RORγt をコードする遺伝子）と
Il17A の発現状態を確認するため，大腸組織におけ
る両遺伝子の発現量を定量 PCR で比較したところ，
本 Tg マウスは野生型マウスと較べて両遺伝子とも
発現が有意に高かった（図 2A）。血清中の IL︲17A
濃度を ELISA によって測定したところ，野生型と
比較して RORγt Tg マウスでは有意に IL︲17A 濃度
が高かった（図 2B）。これらの結果から，本 Tg マ
ウスでは Th17 細胞への分化過剰および IL︲17A の
発現増加が起きていることが確認された。

2．恒常的 IL︲17A 過剰による	
中枢神経系への影響

　恒常的な IL︲17A 産生過剰状態が中枢神経系に及
ぼす影響について，成体の雄 RORγt Tg マウス脳を
用 い て 解 析 を 試 み た。 ス タ ン フ ォ ー ド 大 学 の
Barres らの研究グループの細胞種特異的 RNA︲seq
によると，IL︲17RA はミクログリアに，IL︲17RC は
上皮細胞に発現すると報告されている 20）。一方，培

図 1　Th17細胞の分化
Th17細胞は，IL-6とTGF-βの共刺激によってナイーブT細胞から分化誘導される。転写調
節因子であるRORγtの発現がTh17細胞分化に必須である。（文献15をもとに作成）
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養細胞を用いた in vitro の解析では，IL︲17RA がア
ストロサイトに発現しているという報告もあり 7），
結論は出ていない。血液脳関門を構成するアストロ
サイトは中枢神経系に入る分子に接し，IL︲17A の
濃度変化を検知するのではないかと推測された。ま
た神経炎症では，アストロサイトの活性化はミクロ
グリアの機能に影響を与えることが知られている 24）。
筆者らの当初の仮説に反して，本 Tg マウスの海馬
GFAP 陽性アストロサイト，S100b 陽性アストロサ
イトの密度と形態に大きな変化は認められなかっ
た。一方，歯状回の Iba1 陽性ミクログリア / マク
ロファージ密度の顕著な減少と Iba1 活性状態の低
下が認められた（図 2C）。アメボイド型のミクログ
リア / マクロファージは観察されず，突起の繊細化
と細胞体の縮小が顕著であった。
　ミクログリアの活性化は神経幹細胞の数と活性状
態に影響を与え，歯状回の神経新生を減少させるこ
とが知られている 38）。本 Tg マウスの海馬において，
グリア細胞の活性状態の変化が神経新生に及ぼす影

響について検討するため，未成熟ニューロンのマー
カーである doublecortin（DCX）による免疫組織化
学染色を行った。本 Tg マウスでは，DCX 陽性細胞
の数が増加傾向にあったが統計的な有意差は認めら
れなかった。またグリア細胞は神経回路形成・再編
成へ積極的に関与するため，シナプス可塑性にかか
わる分子である NMDA 型グルタミン酸受容体のう
ち特に重要な NR2B と NR2A，そしてその足場タン
パク質である PSD95 と PSD93 のタンパク質発現量
をウェスタンブロッティングで測定したが，本 Tg
マウスと野生型マウスの間でそれらの発現量に有意
差はみられなかった。物体位置認識試験（novel 
object location recognition test）注 1 の結果も正常で
あった。

3．精神・神経系疾患における	
免疫システムの異常

　脳内の免疫系ではミクログリアが重要な役割を果

図 2　RORγt遺伝子改変マウスにおけるIL-17A過剰発現と海馬歯状回のミクログリア表現型
A．大腸におけるRorc（左）およびIl17A（右）のmRNA発現レベル（two-way ANOVA ＊P＜0.05）。
Rorc遺伝子はRORγtをコードする。Rorcおよび Il17A mRNAの発現レベルは，野生型マウスに較
べて本Tgマウスで有意に高かった。B．血清中のIL-17Aの濃度（Studen’s t-test ＊P＜0.05）。
血清中IL-17A濃度は，本Tgマウスで有意に高かった。C．野生型マウスとRORγt Tgマウスの
歯状回領域におけるIba1の免疫組織化学染色像。D．Iba1陽性面積（Student’s t-test ＊P＜0.05）。
E．Iba1＋ミクログリア/マクロファージの密度（Student’s t-test ＊P＜0.05）。本Tgマウスでは，
ミクログリアの活性と密度が有意に低かった。本実験には16週齢の雄マウスを使用した。（文献
20をもとに作成）
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たすが，うつ病や統合失調症の患者では，その活性
化による炎症性機序の変調が報告されている 11，30）。
これらの疾患患者では，血液中や髄液中でも炎症性
サイトカインが上昇しており 39），また死後脳研究で
は脳内ミクログリアの過剰活性化を示唆する病理所
見が報告されている 3，35）。ASD 患者の脳内では，炎
症性サイトカイン（TNF︲α，IL︲6，IFN︲γ）やケモ
カイン（IL︲8）の増加がみられ，弱い炎症状態にあ
ることが示唆されている 21）。
　Th17 細胞による免疫反応は当該個体の脳に直接
影響を与えるだけでなく，次世代への影響が示され
ている。すなわち妊娠時のウイルス感染により母体
内で活性化した Th17 細胞が放出する IL︲17A が胎
盤を通過して胎仔脳の形態形成に影響を与え，
ASD 22）や統合失調症 23）の病態形成にかかわると考
え ら れ て い る。ま た，母 体 免 疫 活 性（maternal 
immune activation：MIA）による行動異常にミクロ
グリアの活性化が関与しており，貪食関連分子など
の発現プロファイルに変化が起きることが示されて
いる 25）。MIA モデルマウスでは疑似ウイルス感染
時に母体 IL︲17A 産生が誘導されるが，抗 IL︲17A
抗体の投与や IL︲17A 産生に関係する腸内細菌を除
去することにより，仔の ASD 様脳構造・行動の異
常が緩和される 5，16）。これらの結果は，MIA におけ
る IL︲17A が仔の ASD 発症に寄与する可能性を示
している。
　筆者の研究室では，IL︲17A の脳形態形成への効
果を直接的に評価するため，胎仔脳室内に組換え
IL︲17A タンパクを投与した。その結果，Iba1 陽性
ミクログリアが大脳皮質外側（一次体性感覚野）よ
りも内側（帯状回皮質）に多数確認されること，帯
状回皮質のなかでも脳室帯・脳室下帯に局在してお
り，それらの細胞は CD68 陽性であり活性化状態（貪
食能が高い）にあることを見いだしている 31，33）。

4．本研究のまとめと展望

　本稿では，T 細胞特異的 RORγt 過剰発現マウス
を用いて，血清中の恒常的 IL︲17A 高値が当該個体
の中枢神経系に及ぼす影響についての研究の一端を
紹介した。Th17 細胞を介した炎症反応は血液脳関
門機能の破綻に寄与し，認知障害を引き起こす可能
性がある 2，6）。事前の予想に反して，海馬アストロ
サイトの形態や密度に変化は認められなかった。一
方，歯状回ミクログリアの密度と活性状態には顕著
な低下がみられた。海馬シナプス分子の発現量に変
化がないことと物体位置認識試験の結果が正常で

あったことから，本 Tg マウスの脳内炎症のレベル
は軽度なものであることが示唆される。筆者らの先
行研究では，本 Tg マウスは，妊娠中に poly（I：C）依
存性の炎症反応性を減弱することが示されてい
る 36）。IL︲17A の継続的高値は，免疫システムの抑
制系を刺激し，ミクログリアの活性を抑制している
の か も し れ な い。Th1，Th2， お よ び 調 節 性 T

（regulatory T：Treg）細胞，ならびに IL︲4 や IFN︲
γ などの複数の制御系が IL︲17A 経路を阻害するこ
とが知られており，これらの調節系のうち，特に
Th17 細胞と Treg 細胞のバランスが Th17 細胞関連
免疫応答の調節に重要である 4，27）。RORγt の過剰発
現による IL︲17A の継続的な高値は，これらの抑制
系を増強すると推測している。また RORγt Tg マウ
ス の 遺 伝 的 背 景 を C57BL/6 か ら C57BL/6 と
BALB/c の混合型に変更すると，IL︲17 と IL︲6 の
炎症アンプによるポリクローナル形質細胞症が生じ
たことを考えると 37），中枢神経系の表現型も遺伝的
背景に依存している可能性がある。RORγt Tg マウ
スのミクログリアの脳内表現型に関与する免疫制御
系の詳細を解明するため，遺伝子発現解析や IL︲17
受容体の中枢神経系の発生・発達に伴う発現変化も
含めて，詳細な解析を計画している。

おわりに

　本研究は，筑波大学医学医療系の大塚優江さんに
技術的なサポートをいただいた。本研究の一部は，
先進医薬研究振興財団，内藤記念科学振興財団，武
田科学振興財団，金原一郎記念医学医療振興財団，
基礎生物学研究所・共同利用研究（Nos. 18︲509；
20︲507），筑波大学オープンファシリティー推進室
のサポートのもとで行われた。佐々木は，新学術領
域「マルチスケール脳」（http://multiscale︲brain.
umin.ne.jp/），「先端モデル動物支援プラットフォー
ム」（16H06276），自然科学大学間連携推進機構

（NICA）のサポートを受けている。すべての動物実
験は，国立大学法人筑波大学動物実験取扱規程に
従って行われた。開示すべき利益相反は存在しない。
　注 1）物体位置認識試験（novel object location 
recognition test）は，海馬依存性記憶を試験する行
動テストである。1 日目は，アリーナ内に 2 つのブ
ロックを平行に配置し，2 日目には，右側のブロッ
クを異なる場所に配置する。マウスがそれぞれのブ
ロックを探索する時間を測定する。詳細は文献 20
図 3を参照。
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■ ABSTRACT

Constitutive increase of IL︲17A in serum affects microglial activity in the hippocampal dentate gyrus 

─ Possible involvement in neuropsychiatric disorders ─

Tetsuya Sasak 1, 2），Yosuke Takei 1, 2）

1）Department of Anatomy and Neuroscience, Faculty of Medicine, University of Tsukuba

2）PhD Program of Neurosciences, Degree Program of Comprehensive Human Sciences,  

Graduate School of Comprehensive Human Sciences, University of Tsukuba

　Immune responses often play an important role in the pathogenesis of neuropsychiatric disorders. T︲helper 17（Th17）
cells are a subset of CD4 ＋ T cells that produce interleukin（IL）︲17A. Recent studies showed that an increase in circulating 

IL︲17A causes cognitive dysfunction, although it is unknown how increased systemic IL︲17A affects brain function. Using 

transgenic mice overexpressing RORγt, a transcription factor essential for differentiation of Th17 cells（RORγt Tg mice）, 

we examined changes in the brain caused by chronically increased IL︲17A resulting from excessive activation of Th17 cells. 

RORγt Tg mice exhibited upregulated Rorc and Il17A mRNA expression in the colon, as well as a constitutive increase in 

circulating IL︲17A. We found that the immunoreactivity of Iba1 and density of Iba1+ microglia were lower in the dentate 

gyrus of RORγt Tg mice compared with wild︲type mice. However, GFAP ＋ astrocytes were unchanged in the hippocampi of 

RORγt Tg mice. In addition, novel object location test results indicated no difference in preference between these mice. Our 

findings indicate that a continuous increase of IL︲17A in response to RORγt overexpression resulted in decreased microglia 

activity in the dentate gyrus.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 32（2）：101︲107, 2021）


