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脳梗塞における無菌的な炎症メカニズムの解明
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日本医療研究開発機構）

はじめに

脳 塞は本邦における脳血管障害の約 8割を占
め、寝たきりや後遺症としての重篤な神経症状を
引き起こす主な原因となっている。脳 塞に対す
る治療法は発症早期の再灌流療法（rt-PA静注療
法や血栓除去術）、free radical scavengerの投与
などに限られており、発症 24時間以後の亜急性期
以降に有効な治療剤がほとんど見出されていな
い。しかしながら、脳 塞後に引き起こされる脳
内炎症は発症後 1週間程度持続する。神経傷害を
抑えて組織修復を促進するように、脳 塞後の炎
症を制御することによって亜急性期にも有効な脳
塞治療剤を見出せる可能性がある１）。
脳血管の閉塞または高度狭窄などにより、脳組
織に十分な脳血流が供給されないと脳組織が虚血
壊死（ 塞）に陥る。脳血流の低下に伴い、神経
細胞ではタンパク合成が抑制され、選択的遺伝子
（c-fosなど）の発現⇒嫌気性解糖⇒グルタミン酸
放出、細胞内 pH低下、ATP低下が次々と起こる。
最終的に細胞内の Ca濃度が上昇すると Ca依存
的な酵素群（プロテアーゼ、ホスホリパーゼ）が
活性化して膜を破壊し、ミトコンドリアの機能障
害が起こって細胞死に至る。このような高度な脳
虚血による細胞死はネクローシスであると考えら
れ、周囲に炎症を惹起する。
免疫系には大きく分けて、特定の抗原に対して
免疫応答を起こす獲得免疫と、抗原に依存しない
免疫応答を起こす自然免疫の、2つのメカニズム
が存在する。よって、脳 塞における炎症が、自

然免疫、獲得免疫によるどのような免疫応答であ
るかを解明することによって、脳 塞後の炎症に
おける治療標的を定めることができる。

脳梗塞におけるリンパ球による免疫応答

リンパ球は主に T細胞、B細胞に分けられ、リ
ンパ節などのリンパ組織において抗原提示を受け
て活性化される。これらの細胞を欠損する SCID
（severe combined immunodeficiency）マウスや
RAG2（recombination activating gene 2）欠損マウ
スを用いて脳 塞モデルを作製すると脳 塞体積
が顕著に減少する２）３）。RAG2欠損マウスに T細胞
または B細胞をそれぞれ移植すると、T細胞を
RAG2欠損マウスに移植した場合にだけ野生型と
同程度まで 塞体積が増大する４）。このように脳虚
血に伴う神経傷害では T細胞が重要な役割を持
つと考えられる。
抗体を産生する B細胞は、脳 塞後の炎症や認
知症の発症に関与するとの報告があるものの、脳
塞における役割はあまり明らかになっていな

い。末梢における B細胞、T細胞は、脳 塞後の
交感神経の過緊張によってアポトーシスに陥り、
脾臓やリンパ節などのリンパ組織は顕著に萎縮す
る５）。この状態は末梢リンパ球の減少による一過性
の免疫不全状態であると考えられ、免疫応答が必
要な局所にリンパ球が送られなくなる、体内での
不均衡分布が原因と考えられている。同様の現象
は脳 塞患者でも報告されているが、脳 塞患者
では発症時より肺炎を併発していることがあり、
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図 1　脳 塞後の炎症におけるT細胞の役割
脳 塞の亜急性期（発症 24 時間以後）には、脳内に活性
化したヘルパーT細胞や γδT細胞が浸潤し、炎症を促進
する。γδT細胞はIL-17を産生して亜急性期の炎症を遷延
化させる。IFN-γを産生するTh1 は炎症を促進すると考
えられる。Tregには神経保護効果と炎症を促進する効果
が知られている。ヘルパーT細胞の活性化には抗原提示
が必要であるが、脳組織の損傷に伴って自己抗原がglym-
phatic systemを介して流出し、頸部リンパ節などのリン
パ組織に到達することが予想されている。

時に致命的である。末梢におけるリンパ球の動態
は、脳 塞後の感染症の併発と関連があるかもし
れない６）。
脳 塞発症後に、脳内に浸潤する T細胞は約
40%が CD4陽性ヘルパー T細胞であり、約 30%
が CD8陽性の細胞傷害性 T細胞である。これら
を除去抗体によって体内から除去すると脳 塞体
積が縮小することから、抗原特異的な免疫応答を
惹起する T細胞は神経傷害性に働くと考えられ
る７）。ヘルパー T細胞は様々な細胞分画が存在す
るが、主に IFN-γを産生する Th1細胞と、免疫寛
容の役割を持つ制御性 T細胞（Treg）が脳 塞巣
から検出され、IL-4を産生する Th2細胞はほとん
ど認めない。脳 塞における IFN-γや Tregの役
割は神経傷害性に働くとする報告と、神経保護的
に働くとする報告が多数あり、機能は複雑であ
る８）～10）。このように T細胞は全体的には神経傷害
性に働くが、部分的には神経保護的な作用も見ら
れるようである。
T細胞は、脳虚血による血管内皮細胞の活性化
と脳血液関門の破綻に伴い、脳内に浸潤する。マ
クロファージや好中球に比較すると、T細胞の脳

内浸潤は発症 24時間以後の亜急性期に見られる
ことから１１）、T細胞を標的とした治療剤を開発で
きれば脳 塞発症後の治療可能時間（therapeutic
time window）が長い治療法を開発できる可能性
がある。FTY720（Fingolimod）はリンパ球の炎症
組織への浸潤を阻止する免疫抑制剤であり、多発
性硬化症の治療剤として使われているが、脳 塞
モデルマウスに投与すると 塞体積を縮小させ
る４）１２）。FTY720にはアストロサイトなどを介した
神経保護作用もあることが知られており１３）、脳
塞患者においても発症 72時間以内までの投与で、
発症 90日後の神経予後を改善したとの結果が出
ている（第 II相臨床試験）１４）。
脳内にはリンパ管構造が存在し、脳組織におけ
るリンパ系とグリア細胞が組み合わさった排出経
路（glymphatic system）を形成していると考えら
れている１５）。脳組織の損傷に伴って何らかの自己
抗原が生じ、リンパ液の流れによって脳から頸部
リンパ節に達することにより抗原特異的な T細
胞による免疫応答が惹起されることが予想されて
いる（図 1）。脳損傷に伴う脳由来の自己抗原とし
てはMAP2（microtubule associated protein 2）な
どが知られているが１６）、脳血管傷害後の自己免疫
的な機序による神経傷害は極めて稀である。脳
塞後に生じる自己抗原には何らかの炎症特異的な
修飾が加えられているか、このような自己抗原に
対しては免疫寛容が生じるメカニズムがあると考
えられる。
脳 塞後の脳内には、以上のような抗原特異的

な T細胞（αβ型）が 7割程度を占めるが、抗原非
特異的な自然免疫応答を起こす γδT細胞も 2割
程度観察される。脳内で γδT細胞を活性化する自
己抗原は知られていないが、γδT細胞は予め末梢
において自己抗原（β2 microglobulinなど）によっ
て活性化されており、αβ型と比較して速やかな炎
症を惹起すると考えられている。γδT細胞は末梢
の T細胞の 1%以下しか存在しないが、主に脳
塞巣の周辺部に浸潤が観察される。マクロファー
ジが産生する炎症性サイトカインである IL-23の
刺激によって、IL-17を産生する γδT細胞が発症 3
日目をピークとして脳内に誘導される４）１７）。IL-17
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図 2　脳 塞における無菌的炎症の惹起
脳虚血発症後、虚血に陥った脳細胞からはHMGB1 が速
やかに放出され、脳血液関門を破綻させる。虚血に陥っ
た脳細胞では PRXの発現が増加し、細胞内の PRXは酸
化ストレスを解除して脳保護的な役割を持つ。しかし虚
血壊死に陥った脳細胞からは PRXが細胞外に放出され、
周囲のマクロファージや好中球をTLR2 と TLR4 依存的
に活性化し、炎症性因子（TNF-α、IL-1βなど）の産生を
誘導する。このように 2種類のDAMPs によって脳 塞
後の無菌的炎症が惹起される。

は好中球や血管内皮細胞を活性化し、炎症性因子
の産生を誘導することによって炎症を遷延化させ
るほか、脳血液関門を破綻させる役割も知られて
いる１８）。IL-23または IL-17を欠損したマウスでは
脳 塞亜急性期における炎症の遷延化が阻止され
て 塞体積が縮小する。以上のように、T細胞に
よる炎症は脳 塞の病態と密接な関連があり、重
要な治療標的となりえる。

脳梗塞における無菌的炎症と自然免疫

脳 塞後の炎症は、虚血に伴う大量の脳細胞死
によって惹起される。このような急性炎症に関与
する免疫細胞は、ミクログリア、好中球、マクロ
ファージである。これらの細胞は、細菌やウイル
スなどの病原体を認識して活性化し、殺菌しつつ
炎症性サイトカインを産生して炎症を惹起するほ
か、病原体を細胞内に取り込んで消化し、リンパ
組織において T細胞に対して抗原提示を行い、抗

原特異的な免疫応答を引き起こす。しかしながら、
脳は無菌的な臓器であり、免疫細胞を活性化する
病原体由来の成分に乏しい。
ミクログリア、好中球、マクロファージなどの
細胞は、病原体由来の構成成分（核酸やリポ多糖、
リポタンパクなど）を認識する受容体を発現して
おり、これらはパターン認識受容体（pattern rec-
ognition receptor：PRR）と呼ばれている。PRR
を介したシグナルは NFκBや AP-1などの転写因
子を活性化し、炎症性サイトカインの産生を誘導
する。このように惹起された免疫応答は抗原に非
特異的な炎症であることから、自然免疫と呼ばれ
ている１９）。PRRは病原体由来の成分のみでなく、
自己組織由来の核酸、タンパク、脂質、細胞外マ
トリックスなども認識できることが知られてい
る２０）。特に細胞の破壊によって細胞外に放出され
たミトコンドリア由来のタンパクや核酸、細胞膜
を構成するリン脂質などは、炎症を惹起する自己
組織由来の分子として働くことが報告されてお
り 、 damage-associated molecular patterns
（DAMPs）と総称されている２１）。脳 塞後の炎症惹
起に寄与する DAMPsとして、HMGB1（high mo-
bility group box 1）と PRX（peroxiredoxin）とい
う 2種類のタンパクが同定されている（図 2）。
HMGB1は神経細胞を含め、脳細胞の核内に存
在する DNA結合タンパクであり、脳 塞の発症
2～4時間後には細胞外に放出される２２）。HMGB1
を認識する PRRは Toll-like receptor（TLR）と re-
ceptor for advanced glycation end product
（RAGE）が知られており、どちらも脳 塞後の炎
症に重要な役割を持つ。TLRは哺乳類では 10種
類ほど存在し、そのうち TLR2と TLR4は脳 塞
後の炎症性サイトカインの発現に重要である２３）。
RAGE欠損マウスでは脳 塞体積が縮小するこ
とが知られている２４）。HMGB1は特に、脳血液関門
を破綻させる役割を持ち、抗 HMGB1抗体を脳
塞モデルに投与すると、タンパクなどの血管外漏
出が抑制され脳保護効果が見られる２５）。
PRXは哺乳類では 6種類存在し、生体内では特

に脳組織に多く含まれる細胞内タンパクであ
る２６）。従来より過酸化水素を水に代謝する抗酸化
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図 3　PRXの結晶構造
PRXは細胞内では酸化ストレスを解除して脳保護効果を
もつ。細胞外に放出されるとTLR2 や TLR4 を活性化し
て炎症を惹起し、神経傷害を促進する。酸化ストレスを解
除する抗酸化タンパクとしての酵素活性をもつ部位を白
色の矢印で示す。TLRを活性化する α3-helix 構造を灰色
の矢印で示す。

タンパクとして知られており、虚血ストレス時に
は細胞内の PRX発現量が増加し、酸化ストレス
を解除して細胞内では脳保護的に働くと考えられ
ている２７）。ミクログリアでは PRX1、神経細胞では
PRX2～5、アストロサイトなどでは PRX6が発現
しているが、PRX3と 4は膜タンパクであり発現
量が比較的少ない２８）。細胞質には PRX1、2、5、6
が多く含まれており、脳細胞の虚血壊死に伴って
細胞外に放出される。細胞外に放出された PRX
は速やかに酸化されるが、結晶構造解析の結果か
らは大きな構造変化は生じないことが判明してい
る２９）。細胞外に放出された PRXは、免疫細胞が発
現する TLR2と TLR4によって認識され炎症性
サイトカインの産生を誘導する。この際、TLR
によって認識される PRXタンパクの構造は α3-
helixを中心とした部位であり、抗酸化作用を有す
る部位とは対極に存在している（図 3）２３）。
脳 塞患者の 塞巣から微小透析によって細胞

外液を採取し、質量分析によってタンパクを解析
すると、検出されるタンパク質の中でも PRXは
特に多く含まれるタンパクであることが知られて
いる３０）。脳 塞モデルマウスにおいては発症 12～
24時間後に、脳 塞巣に一致して PRXの細胞外
放出が増加し、発症 4日後には発現があまり見ら

れなくなる。この経過は、脳 塞後の炎症細胞浸
潤のピークと一致しており、好中球やマクロ
ファージによる炎症を制御していることが示唆さ
れる。抗 PRX抗体の投与により脳 塞モデルマ
ウスでは、炎症性サイトカインの発現が抑制され、
脳 塞体積が縮小する２３）。

脳梗塞における自然免疫の役割

脳虚血に伴い、ミクログリアは速やかに活性化
され、炎症を惹起する。細胞外に増加した ATP
は P2X受容体を介してミクログリアを活性化す
る。正常な脳組織におけるミクログリアは、不要
なシナプスを貪欲して刈り込み、恒常性の維持に
寄与していると考えられるが、脳虚血において活
性化したミクログリアは細胞死に陥った神経細胞
のみでなく、脳 塞巣周囲の正常な神経細胞をも
貪食除去することが知られている３１）３２）。ミクログリ
アも TLRなどのパターン認識受容体を発現して
おり、DAMPsの影響を受けると考えられるが、脳
塞後の炎症がピークを迎える発症 3日目前後で

は、ミクログリアによる炎症性サイトカインの産
生はほとんど観察されない。同時期のミクログリ
アの一部は炎症に伴う細胞死に陥いるが、一部は
神経栄養因子 IGF1（insulin-like growth factor
1）を産生して発症 6日後の炎症収束期における神
経修復の役割を担うようになる。このような修復
性ミクログリアを特異的に除去すると、脳 塞の
病態が悪化することが知られている３３）。
好中球は血液中の免疫細胞の多くを占め、組織
の損傷に伴っていち早く浸潤して炎症を惹起する
免疫細胞である。好中球が産生する一酸化窒素
（NO）は神経傷害性に働くと考えられており、脳
塞患者における末梢血中の好中球数は、機能予
後の悪化とも相関することが知られている３４）。好
中球はパターン認識受容体を発現し、DAMPsを
認識して炎症性サイトカインを強く発現する。最
近では活性化した好中球が、DNAを主な成分と
する網目状構造物を細胞外に放出することが注目
されており、好中球細胞外トラップ（Neutrophil
extracellular trap：NET）と呼ばれている３５）。NET
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図 4　脳 塞における炎症の収束
脳 塞の炎症収束期（発症6日目前後）になると脳内のミ
クログリアやマクロファージは炎症性因子を産生せず、
MSR1 を高発現してDAMPs を排除して炎症を収束させ
る。また神経栄養因子 IGF1 を産生して神経修復に働く。

は病原体を取り込み、殺菌して排除するための生
体防御のメカニズムであると考えられている。
NETは血管内に生じた血栓の構成成分としても
検出され、血管障害においては虚血の発症や炎症
に伴う 2次的な灌流障害にも寄与することが知ら
れている３６）。
マクロファージは末梢血における重要な免疫細
胞であるが、ケモカイン受容体 CCR2を発現する
ものとしないものが存在する。CCR2陽性のマク
ロファージは 1割程度であり、これらが炎症を起
こした脳組織に浸潤する３７）。CCR2陰性のマクロ
ファージはほとんど脳内に浸潤せず、patrolling
monocyteと呼ばれている。CCR2のリガンドは
MCP1（CCL2）と呼ばれるケモカインであり、虚
血に陥った脳細胞から産生され、マクロファージ
の浸潤に重要な役割を持つ。脳内に浸潤した
CCR2陽性マクロファージはパターン認識受容体
を介して DAMPsに応答し、様々な炎症性サイト
カインを産生する。炎症のピークを迎える発症 3
日目前後において炎症性サイトカインを産生する
主な集団はマクロファージである。
発症 6日目の炎症収束期になると脳内のマクロ

ファージによる炎症性サイトカインの産生は観察
されなくなる。この時期のマクロファージは IGF1

を産生する修復性マクロファージへと変化してい
る（図 4）。IGF1は軸索伸長を促進し、脳 塞後の
神経修復に重要な役割を持つ３８）。また、修復性マク
ロファージはスカベンジャー受容体MSR1を強
く発現しており、MSR1は細胞外に存在する
DAMPsを認識して細胞内に取り込み、リソソー
ム内で分解排除する役割を持つ３９）。ビタミン A
誘導体であるタミバロテンは、脳 塞に浸潤した
マクロファージのMSR1発現を促進することが
でき、脳 塞モデルマウスにおける炎症の収束を
早めることが判明している。

おわりに

脳 塞における無菌的な炎症メカニズムについ
て概説した。組織損傷に伴う炎症は、組織修復の
引き金であると考えられているものの、その詳細
な分子メカニズムは未解明である。脳 塞に伴う
無菌的炎症は、神経細胞、グリア細胞、血管内皮
細胞に加えて免疫細胞が、炎症から修復へと dras-
ticに機能を変化させる生体防御の過程であると
考えられる。脳 塞における神経修復はいつ、何
が引き金となって開始されるのだろうか。炎症を
標的とするだけでなく、神経修復の詳細な分子・
細胞メカニズムを解明することが、脳血管障害に
対する神経機能改善薬の開発に必須であると思わ
れる。
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