
脳の血流低下が認知機能障害を引き起こす 
―脳の免疫細胞「ミクログリア」による脳内炎症と白質傷害が原因か― 

 
１．概要 

慢性的に脳の血流量が低下し、酸素や栄養が脳へ十分に行き届かなくなることは認知機能障害の発症・病

態増悪因子の一つであることが指摘されてきましたが、その病態メカニズムは詳しくは分かっていませんでし

た。白川久志 京都大学大学院薬学研究科 准教授らの研究グループは、マウスを用いて、慢性的かつ軽度に脳

の血流量を低下させた病態モデル（慢性脳低灌流モデル）を作成し詳しく調べたところ、脳の免疫細胞である

ミクログリアの活性化や、中枢神経系の過剰な炎症（脳内炎症）、神経軸索と髄鞘が密集している白質部分の

傷害が観察され、認知機能障害が起こっていることがわかりました。さらに、ミクログリアの活性化を抑える

ことのできる抗生物質ミノサイクリンの投与や、ミクログリア細胞機能の発揮に重要と考えられるCa2+透過性

陽イオンチャネルであるTRPM2チャネルの遺伝子を欠損することで、その症状が抑えられることをはじめて

明らかにしました。慢性脳低灌流状態から認知機能障害に至る病態メカニズムは、アルツハイマー病や血管性

認知症をはじめとする認知症はもちろんのこと、他の中枢神経変性疾患や精神疾患にも共通していることが示

されており、これらの神経疾患に対する新たな創薬標的として今後の基礎研究に大きく寄与するものと期待さ

れます。 

本研究は、日本時間2018年3月9日に国際学術誌「Journal of Neuroscience」に掲載されました。 

 

２．背景 

アルツハイマー病や脳血管性認知症をはじめとする認知症は、超高齢社会を迎え患者数の増大が大きな問

題となっていますが、その創薬研究は停滞していると言えます。それはこれまでの認知症の基礎研究は、神経

細胞が広範に傷害され認知機能障害が極度に悪化した時期の動物モデルを用いることが多く、認知症に移行す

る確率が高いと考えられている軽度認知障害（mild cognitive impairment; MCI）の患者の脳で何がおきてい

るか、ということにあまり注目してこなかったのが原因かもしれません。 

近年、MCIや認知症を含む多くの中枢神経疾患において、慢性的に脳の血流量が低下すること、ミクログ

リアを含むグリア細胞が異常に活性化して脳内で過剰な炎症がおきること等が指摘されつつありますが、その

時系列も含め病態への関与の程度は定まっていません。また治療薬を創製する際に、どの分子を標的とするか

といった情報も非常に少ないと言えます。 

本研究で研究対象としたTRPM2チャネルは、活性酸素種に対して感受性があるCa2+透過性陽イオンチャネ

ルであり、森泰生 京都大学大学院工学研究科教授や金子周司 京都大学大学院薬学研究科教授らの研究グルー

プでは以前、TRPM2が単球/マクロファージやミクログリアなどの免疫細胞に機能的に発現していること、

TRPM2の遺伝子欠損マウスでは潰瘍性大腸炎や炎症性/神経障害性疼痛の症状が顕著に抑制されることを報



告してきました。また海外の研究グループにおいて、TRPM2の遺伝子欠損により、アルツハイマー病モデル

マウスや脳梗塞モデルマウスにおける病状が軽減されることが報告されてきました。 

 

３．研究手法・成果 

本研究では、比較的緩やかな慢性脳低灌流のモデルとして、マウスの両方の総頚動脈に直径0.18 mmの微

小コイルを装着して脳への血流量を減らすことのできる両側総頚動脈狭窄 (BCAS) モデルを用いました。こ

のBCASモデルマウスを施術後14-28日間観察したところ、虚血性脳卒中等で観察されるような脳梗塞状態に

はならず、高次の脳記憶を担う大脳皮質や海馬において何ら神経細胞死はおきていませんでしたが、認知行動

試験（Y-maze試験と新奇物体認識試験）により評価したところ、認知機能障害がおきていることがわかりま

した。その過程では、活性酸素種が発生し、脳の免疫細胞であるミクログリアが活性化し、脳内炎症が起き、

白質部分に特に傷害が起きていることがわかりました。そこで活性酸素種に感受性があり、ミクログリアに機

能的に発現するTRPM2チャネルの遺伝子欠損マウスを用いて検討したところ、BCAS施術28日後の白質傷害

および認知機能障害の程度が野生型マウスと比べて抑制されており、白質脳梁部における免疫細胞（中枢ミク

ログリアまたは末梢マクロファージと考えられる）の数も減少していました。さらにミクログリア/マクロフ

ァージ活性化抑制作用がある抗生物質ミノサイクリンの投与により、免疫細胞数の増加や認知機能障害の程度

が抑制されました。末梢骨髄を緑色蛍光タンパク質(GFP)で標識したキメラマウスを用いることで、その免疫

細胞は脳のミクログリアであることがわかり、一連の結果から脳のミクログリアに発現するTRPM2チャネル

が本病態の進行に深く関わっていることが明らかとなりました。 

 

４．波及効果と今後の予定 

慢性脳低灌流は、アルツハイマー病や血管性認知症などの認知症の他、多発性硬化症、パーキンソン病、

うつ病、統合失調症、てんかんにおいても共通して観察されます。また慢性脳低灌流は、脳血管疾患や心疾患

の他、喫煙・高血圧・糖尿病・脂質異常症などの生活習慣病に伴う動脈硬化によっても誘発されますが、これ

らの生活習慣病は前述した中枢神経疾患の発症リスクを増大させます。今回の発見により、生活習慣病が中枢

神経疾患の病態に及ぼす悪影響のメカニズムの一端が明らかとなったことで、今後この疾患メカニズムに対し

てさらに注目が集まると考えられます。 

ミクログリア活性化による過剰な脳内炎症や白質傷害といった病変は前述した全ての中枢神経疾患で報告

されていますし、記憶異常・言語障害・視空間認知障害・遂行機能障害・失認・失行等の認知機能障害は、認

知症以外の他の中枢性神経疾患である多発性硬化症、パーキンソン病、うつ病、統合失調症、てんかんにおい

ても臨床上問題となっています。これらを考え合わせると、ミクログリアTRPM2の機能抑制は、認知症のみ

ならず、他の様々な中枢神経疾患でも有望な創薬戦略になることが期待されます。今後はそのような可能性に

ついても検討するとともに、このような細胞機能障害に対して生体の防御機構がどのように働いているかにつ

いても併せて検討する予定です。 
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