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1. はじめに
従来、中枢神経系には末梢の免疫系細胞は存在せず、リンパ管もないなどの理由から中枢神経系は免疫系が介在しない免疫寛容な臓器として考えられてきた歴史がある1）。しかし、近年の研究からその常識は覆され、中枢神経系の特定の領域には免疫系細胞が存在し、脳の発達や恒常性の維持に寄与するほか、神経変性疾患や中枢性の自己免疫疾患の際には中枢神経系に浸潤して神経系の障害過程に関わるなど免疫系細胞が中枢神経系の発達、機能、障害を司る「脳内免疫システム」が形成されていることが明らかになってきた。しかし、脳内免疫システムを構成する免疫系細胞は発達段階や病態などによって種類や局在、遺伝子発現パターンが大きく変化することから、中枢神経系の発達や障害過程における免疫系細胞の役割は多岐にわたる。本稿では、中枢神経系の発達や障害を制御する脳内免疫システムの役割とそのメカニズムについて最新の知見を交えて概説する。

2. 脳の免疫系細胞の局在と機能
脳に存在する免疫系細胞は、脳の実質に常在するミクログリアとそれ以外の特定の領域にしか存在しない末梢由来の免疫系細胞に大別される。ミクログリアは卵黄嚢に由来するミエロイド系の免疫系細胞であり、胎生期に脳に移行して中枢神経系の各所に常在するようになり、中枢神経系の生体防御や神経回路の形成に関わる2）。一方、T細胞やB細胞といったリンパ球やマクロファージ、好中球などのミエロイド系細胞は生理条件下では血液脳関門を透過できないために脳の実質にはほとんど存在せず、髄膜や脈絡叢、血管周囲腔といった末梢と中枢の境界領域に局在する（図1左）。脳機能に対する影響は解明されていないことが多いが、T細胞の欠損マウスでは成体神経新生が抑制されること3）、認知機能の低下が観察されることからT細胞は生理的な脳機能を制御する重要な因子であることが伺える4）。生理条件下では境界領域に局在して脳機能を制御している免疫系細胞であるが、脳神経疾患の病態下では全く異なる性質を示す。多発性硬化症や視神経脊髄炎といった炎症性脳神経疾患、筋萎縮性側索硬化症やアルツハイマー病といった神経変性疾患では血液脳関門の透過性が減弱し、血中の免疫系細胞が中枢神経系の実質に浸潤して炎症を引き起こす（図1右）5）。これらの免疫系細胞は神経やグリア細胞に作用して神経変性や脱髄にも寄与する。このように免疫系細胞は生理条件下と病態下では全く異なる顔を持ち、脳の発達や障害過程に深く関わる。下記では、筆者がこれまで手掛けてきた脳内免疫システムによる脳の発達制御や障害のメカニズムについて詳述する。
[image: ]図1 生理条件下と病態下における脳の免疫系細胞


3. 脳内免疫システムによる脳発達の制御機構
末梢に由来する免疫系細胞は海馬の成体神経新生やミエリンの再形成など神経系の細胞に作用して脳機能を制御する3, 6）。また、ミクログリアは免疫系のシグナルを通して軸索の保護、シナプスの形成、剪定など脳の発達過程に強く影響する7）。このように、免疫系は神経細胞やグリア細胞に作用して脳の発生、発達を支える重要な因子であるが、末梢由来の免疫系細胞が直接的に脳の発達過程に寄与するのかは不明であった。そこで、著者らははじめに発達段階の脳に存在する免疫系細胞の種類と量をフローサイトメトリーで解析した。その結果、生後1日から5日程度の新生児期のマウスの脳ではB細胞が最も豊富に存在するなど成体とは全く異なるポピュレーションを示すことを発見した。B細胞はその役割によってサブタイプが分けられる。抗原提示によって特定の抗体を産生するB-2細胞、特異性の低い自然抗体を産生して自然免疫に関わるB-1aおよびB-1b細胞、炎症を抑制させる制御性B細胞などがある8）。新生児期のマウスに局在するB細胞のサブタイプを特定するためにフローサイトメトリーで細胞表面マーカーを解析したところ、発達期の脳におけるB細胞はCD5+ CD43+ CD1d+ CD19+ CD45R+のB-1a細胞であることを見出した。ここで疑問となってくることが、「B細胞がどのようなメカニズムで脳へ移行するのか」ということと、「B-1a細胞は脳の発達に対して何らかの機能を有するのか」という点である。1つ目の疑問である遊走のメカニズムを明らかにするため、B細胞に作用するケモカインの同定を試みた。B細胞はCXCL12-CXCR4やCXCL13-CXCR5といったケモカインのシグナルを通じて組織に遊走される9, 10）。新生児期の血中におけるB細胞のケモカイン受容体の発現を解析したところCXCR5を強く発現しており、そのリガンドであるCXCL13は脈絡叢に強く発現することが確認された。さらに、CXCL13に対する機能阻害抗体を胎生期のマウスの脳室内に投与すると新生児期の脳に局在するB細胞が著しく減少した。このことから、B細胞はCXCL13-CXCR5のシグナルを通じて脳へ移行することが示唆される（図2）。
[image: ]図2 B-1a細胞によるオリゴデンドロサイトの発達制御機構

2つ目の疑問点であるB-1a細胞による脳の発達に対する機能を明らかにするため、B細胞を除去することのできるBAFFR抗体を胎生期のマウスの脳室内に投与した。その結果、新生児期の白質においてミエリンを形成する細胞であるオリゴデンドロサイトの数が減少していたとともに、オリゴデンドロサイトの前駆細胞であるOPC（Oligodendrocyte precursor cell）の増殖が抑制されていることが確認された。この結果から、B-1a細胞はOPCの増殖を促進することでオリゴデンドロサイトの成熟化に寄与していることが示唆された。次に、B-1a細胞がOPCの増殖を促進する分子メカニズムを探索した。B-1a細胞は自然抗体を産生して生体防御に関わる細胞である。また、OPCは自然抗体に対するFc受容体であるFcα/μRを発現している。そこで、B-1a細胞から産生される自然抗体がOPCの増殖を促進しているのかを検討するために、Fcα/μRに対する機能阻害抗体を投与した。その結果、増殖性のOPCやオリゴデンドロサイトの数が減少し、ミエリンを巻いている軸索の数も減少することが確認された。さらに、自然抗体を新生児期のマウスの脳に投与すると増殖性のOPCやオリゴデンドロサイトの数が増加した。これらの結果から、B-1a細胞は自然抗体を産生することで発達期のOPCの増殖を促進し、ミエリンの形成に寄与することを明らかにした（図2）11）。

4. 免疫系細胞による神経傷害の分子機構
中枢神経系の自己免疫疾患である多発性硬化症では、末梢の免疫系細胞が中枢神経系に浸潤して炎症を惹起し、脱髄や軸索変性を誘導することで四肢の麻痺や視覚障害などの神経症状を引き起こす。特に、炎症を誘導する主要な免疫系細胞であるCD4+ T細胞は炎症性サイトカインの産生や神経との直接的な接触により神経系を傷害する12）。しかし、T細胞が神経系を障害する具体的な分子メカニズムは十分明らかにはなっていなかった。そんな中、筆者らは免疫系細胞が多発性硬化症の病態を悪化させる因子としてRepulsive guidance molecule-a（RGMa）という分子に着目していた。RGMaは軸索の伸長を阻害する機能を持つGlycosylphosphatidylinositol（GPI）アンカー型の膜タンパク質であるが、それ以外にも細胞死や免疫応答を制御するなど多彩な機能を持つ分子である13）。免疫系細胞が神経系を障害するメカニズムにRGMaが関わる可能性を考え、CD4+ T細胞におけるRGMaの発現を解析した。CD4+ T細胞はTh1, Th17, 制御性T細胞など性質によってサブタイプが分かれるが、その中でも炎症を強く引き起こすT細胞であるTh17細胞がRGMaを強く発現していることを見出した。Th17細胞は炎症を誘導する以外にも、神経と直接的に接触することで傷害性を発揮することがin vivo imagingの研究で示されていた12）。RGMaは膜タンパク質であるため、Th17細胞はRGMaを通して神経と接触して神経傷害を引き起こしている可能性を着想した。そこで、RGMaの機能阻害抗体の存在下でTh17細胞と神経細胞を共培養したところ、Th17細胞により誘導される神経傷害がRGMa機能阻害抗体により抑制された。さらに、Th17細胞が発現するRGMaがin vivoでも神経傷害性を持つのかを検証するため、中枢神経系の抗原を認識するTh17細胞をマウスに移植することでTh17細胞を原因とする脳脊髄炎のモデルを作製し、RGMaの機能阻害抗体を投与した14）。RGMa抗体投与群では、神経症状の進行が阻害され、脊髄で観察される軸索の変性が妨げられた。さらに、RGMaが軸索を変性させるシグナル経路をTh17細胞と神経細胞の共培養実験で探索したところ、RGMa抗体の存在下では対照抗体を添加した群と比べてリン酸化したAktが多く検出された。これらの結果から、Th17細胞はRGMaを通して神経細胞のAktを脱リン酸化し、神経傷害を引き起こすことが示唆された（図3）15）。
[image: ]図3 Th17細胞とRGMaによる神経傷害機構

多発性硬化症患者の症状は典型的には再発と寛解を繰り返す特徴があるが、一部の患者では次第に再発がない進行性の経過を辿る二次進行型多発性硬化症に病型が変化する16）。再発寛解型の多発性硬化症に対しては免疫系細胞を標的にした薬剤がいくつか開発されているものの、二次進行型多発性硬化症に対する治療薬は乏しい。RGMaは神経傷害や炎症など作用点を複数持つことから、RGMaの機能阻害抗体が二次進行型多発性硬化症に対しても治療効果を持つ可能性を検討した。そこで、二次進行型多発性硬化症のモデルマウスを作製し、RGMaの機能阻害抗体を投与する実験を行った。二次進行型多発性硬化症モデルマウスとして、1型糖尿病の自然発症マウスであるnon-obese diabetic（NOD）マウスに対してミエリンの構成タンパク質を抗原として免疫するExperimental Autoimmune Encephalomyelitis（EAE）を誘導するモデルを作製した17）。このマウスでは、一過性に強い神経症状が観察された後に一度寛解し、その後に進行性の症状を示す二次進行型に移行する。このモデル動物の二次進行期にRGMa抗体を投与したところ、神経症状の進行が抑制され、脊髄における炎症や軸索の変性が減弱することも確認された18）。このことから、RGMa抗体は二次進行性の脳脊髄炎を抑制させる作用を持つことが示唆され、RGMa抗体が二次進行型多発性硬化症の病態に対して有効な治療法となることが期待される。

5. おわりに
中枢神経系が免疫寛容な臓器と考えられていた時代は終わり、免疫系細胞は中枢神経系の発生、恒常性維持、障害に深く関わることがわかってきたほか、これまでの常識を覆す知見も多く報告されていることから神経免疫学は近年飛躍的に発展してきた研究分野であるといえる。歴史上、脳には存在しないと考えられていたリンパ管も発見されたほか19）、single cell RNA-seqなどの1細胞解析技術の発展で老化や神経変性疾患の脳における免疫系細胞のサブポピュレーションや遺伝子発現パターンが続々と明らかになってきている20）。しかし、脳内免疫システムによる脳の発達や脳機能の制御機構、脳神経疾患の病態形成上の機能をさらに詳細に理解していくためには、脳内免疫システムや脳内の細胞群はもちろん血管やリンパ管などの脈管系なども含めて中枢神経系を包括的に捉えていく必要がある。今後、脳内免疫システムが脳機能を支えるさらなるメカニズムや病態における機能が解明され、脳神経疾患の治療標的となる細胞、分子が発見されていくことが期待される。
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[image: ]図2 B-1a細胞によるオリゴデンドロサイトの発達制御機構

発達期の脳において、B細胞は脈絡叢から産生されるCXCL13により血中から誘引され、脈絡叢や髄膜などの境界領域に局在する。このB細胞はB-1a細胞へと性質を変化させ、自然抗体を産生してOPCの増殖を促し、オリゴデンドロサイトの成熟化を制御する。
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[image: ]図3 Th17細胞とRGMaによる神経傷害機構

脳脊髄炎が起こると免疫系細胞が中枢神経系に浸潤して炎症を引き起こす。この炎症が生じている病変部ではTh17細胞がRGMaというタンパク質を通して神経のAktを脱リン酸化させ、神経を傷害する。
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[image: ]図1 生理条件下と病態下における脳の免疫系細胞

生理条件下では髄膜や脈絡叢といった中枢と末梢の境界領域に局在し、成体神経新生や生体防御に働く。病態下では、血液脳関門が減弱して免疫系細胞が中枢神経系に浸潤して炎症を惹起するとともに神経傷害や脱髄を引き起こす。
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