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〈概要〉 

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。ヘ

ルパーT 細胞サブセットである Th17 細胞による免疫反応は、自閉スペクトラム症(ASD)、統

合失調症、うつ病などの精神疾患の病態生理に関与することが多くの臨床的研究から示され

ている。これらの疾患では中枢神経系の構造異常がみられるが、Th17 細胞と IL-A の寄与に

ついては不明のままである。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。私たちの研究室では、血清中の IL-17A 濃度が恒常的高値を示す遺伝子改

変動物 RORγt トランスジェニックマウスの脳の解析を行い、海馬歯状回でミクログリア活性

状態の低下とその密度の減少を見出した。IL-17A の継続的高値は、免疫システムの抑制系を

刺激している可能性がある。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 や統合失調症の病態形成に関わると考えられている。妊娠中のウイルス感染が仔の自閉

スペクトラム症(ASD)発症確率を上昇させることが疫学調査と動物モデルにおいて報告され

ている。しかし、IL-17Aが胎仔脳のどの細胞種に作用しASD 病態が形成されるのかは十分に

理解が進んでいない。IL-17A が発生中の脳にどのような影響を与えるかを直接検討するため、

胚性 14 日のマウス胎仔側脳室に IL-17A を投与したところ、帯状回皮質の脳室面付近に CD68

陽性の活性化ミクログリアの割合が増加していることを見出した。これらの研究結果は、精
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神疾患の発現・病態における免疫分子、特に IL-17A の役割を理解する重要な手がかりをもた

らすと考えられる。 

 

〈Abstract〉 

Immune responses play important roles in the pathogenesis of neuropsychiatric disorders. Recent 

studies showed that an increase in circulating interleukin (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, we 

examined changes in the brain caused by chronically increased IL-17A resulting from excessive 

activation of Th17 cells. 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. The immune 

response by Th17 cells not only directly affects the brain of the individual concerned, but has also 

been shown to affect the next generation. It is unclear how IL-17A acts on fetal brain cells to cause 

ASD pathologies. To assess the effect of IL-17A on cortical development, we performed direct 

administration of IL-17A into the lateral ventricles of fetal mouse brain. We found that IL-17A 

activated microglia and altered their localization in the cerebral cortex. Our data suggest that IL-

17A activates cortical microglia, which could lead to a series of ASD-related brain pathology, 

including excessive phagocytosis of neural progenitor cells in the ventricular zone. 

 

1．イントロダクション 

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(Th17 細胞)による免疫

反応は自閉スペクトラム症(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 1-3)。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、その機能異常の基盤となって

いると考えられる 4)。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

胞のひとつである 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 5-7)。

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 8)(図 1)。

このとき、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 9)。また Th17 細胞の他に、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 10, 11)。
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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、

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 13)。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 Tｈ

17 細胞への分化が亢進し、血中 IL-17A が上

昇する 14)。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することで、脳血流

量が低下しており、認知機能低下が観察され

る 15, 16)。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（Tg）マウス 17, 18)

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。 

 

2．成体 RORγt 過剰発現マウスの恒常的血清中

IL-17A 濃度の上昇と中枢神経系への影響 

CD2 プロモーター下で RORγt を過剰発現

するトランスジェニック(RORγt Tg)マウスは、

先行研究によりポリクローナル形質細胞増加

症及び自己抗体産生の誘導が報告されている

(17)。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。

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。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。 

恒常的な IL-17A 産生過剰状態が中枢神経

系に及ぼす影響を解析するため、成体の雄

RORγt Tg マウス脳を用いて解析を試みた(図

2)。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 19)。一方、

培養細胞を用いた 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
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う報告もあり 20)、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る。筆者の当

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、S100β 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。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。IL-17A の持続的高値は、免疫シス

テムの抑制系を刺激している可能性がある 21)。 

 

 

3．精神・神経系疾患におけるミクログリアの

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 22, 23)。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 24)、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 25, 26)。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 27)。 

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、ASD28)や統合失

調症 29)の病態形成に関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 30)。また MIA マウスの行動異

常は、ミノサイクリンやルテオリン投与によ

るミクログリア活性化の抑制により改善する

30, 31)。これらの知見は、MIA がマウス胎児脳

におけるミクログリア活性状態を変化させ、

炎症を介した神経回路異常を引き起こしてい

る可能性を示唆している。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 32, 33)。母体の全身性の免疫反

応を伴う子癇前症に暴露された胎児で ASD

発症リスクが増加することが示唆されている

34)。これらの結果は，MIA における IL-17A

の上昇が仔の ASD 発症に寄与する可能性を

示している。MIA モデルマウスでは、社会

行動の異常、常同行動の増加、大脳皮質パッ

チ形成など ASD 病態に非常に近い表現型が

報告されている 32, 35)。しかし、IL-17Aが胎仔

DOHaD研究　第11巻　第2号

129



脳のミクログリアにどのように作用し ASD

病態につながるのかは不明である。 

 

4． IL-17A の胎仔脳室内投与によるミクログ

リアへの影響 

筆者らは、IL-17Aが発生中の脳のミクログ

リアにどのような影響を与えるかを直接調べ

るため、ニューロン産生時期である胚性14日

(E14)のマウス胎仔側脳室にIL-17A組換えタ

ンパクを投与した(図3)。胚性18日(E18)で胎

仔脳を取り出し、脳切片を作成して大脳皮質

内のミクログリアの数と分布をIba1抗体を用

いて検討した。その結果、生理食塩水投与群

と比較してIL-17Aを投与した大脳皮質では、

Iba1陽性ミクログリア総数は変化しなかった

が、外側(一次体性感覚野)よりも内側(帯状回

皮質)に多数確認された。これらのIba1陽性

ミクログリアは大脳皮質内部よりも脳室帯・

脳室下帯に多く分布しており、細胞体が大き

く、突起が短い形態を示した。またこれらの

細胞は、貪食活性(菌やその他の固形物を取

り込む作用)を示すマーカー分子である

CD68(LAMPファミリーに属するI型膜貫通

糖タンパクで主にリソソームやエンドソー

ムに局在する)を高発現しており、活性状態

にあることがわかった36)。本研究により、

IL-17Aのグリア細胞への影響がはじめて示さ

れた。 

 

5．まとめ 

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および

胎生期の大脳皮質発生過程における IL-17A

の役割に関する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 16, 37)。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見られた。

我々の先行研究では、RORγt 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 18)。IL-17A の恒

常的高値は免疫系の抑制系を刺激し、ミクロ

グリアの活性を抑制しているのかもしれない。 
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一方で、胎生期の IL-17A の脳室内投与は

体性感覚野および帯状回のミクログリア数を

変化させなかったが、CD68 陽性の活性化ミ

クログリアの割合を増加させた。この結果は

E14 における IL-17A 投与がミクログリアを

活性化させ、貪食能を向上させたことを示し

ている。ミクログリアの活性化はしばしば細

胞増殖を伴うが、細胞増殖を伴わない活性化

が認められたという点は、IL-17A のミクロ

グリアへの作用を考える上で興味深い。 

ミクログリアの大脳皮質への侵入は、軟膜、

脳室膜、脈絡叢からの 3 つの経路がある 38)。

ミクログリアは皮質の髄膜側・脳室側で観察

されるが、脳室帯では活性化型ミクログリア

が多く存在する 39)。この活性化型ミクログリ

アは神経前駆細胞を貪食し、ニューロン数を

調節する役割を果たす。IL-17A 投与群では、

帯状回皮質の脳室帯・脳室下帯における

CD68 陽性ミクログリアが多かった。このこ

とから、異所性に分布する活性型ミクログリ

アにより神経前駆細胞が過剰に貪食され、

ASD に見られる大脳皮質形態形成異常[例: 

皮質パッチや興奮性・抑制性バランスの乱れ

4, 32)]が引き起こされる可能性を我々は想定し

ている。現在、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

解析を進めている。 
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