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研究成果の概要 

本研究の目的は、RNA-seq解析によって棍棒型ミクログリアに特徴的な遺伝子発現を見出し、特

徴的な遺伝子の神経変性における機能を明らかにすることである。 

棍棒型ミクログリアは、GCLC-cKO（グルタチオン合成酵素の神経特異的ノックアウトマウス）におい

て観察される。まず、組織化学的解析により、棍棒型ミクログリアの挙動について月齢を追って観

察した。棍棒型ミクログリアの数については、アメーバ型ミクログリアの数より１，２か月若齢でピーク

が来ることが明らかになった。棍棒型ミクログリアの出現部位について、大脳皮質では、 第 5 層

から外側へ伸びており、海馬では、CA1 領域（神経変性が顕著）に多くみられ、錐体細胞層から 

歯状回に向かって伸びていた。一方、アメーバ型ミクログリアは、大脳皮質においては、第 2/3 層

（神経変性が顕著）、海馬では、CA1 領域の錐体細胞層（神経変性が顕著）に多くみられた。ま

た、透明化処理をした脳組織において棍棒型ミクログリアをより詳細に観察したところ、長く伸びた

ミクログリアがいくつか連なってさらに長い形を形成していることがわかった。 

また、GCLC-KOにおけるシングルセル RNA-seq(scRNA-seq)を行った。これにより、ミクログリアを

遺伝子発現プロファイルに基づいて細分化（クラスター分類）した。さらに、各クラスターに特徴的

に発現する遺伝子について、in situ hybridizationによる発現解析を行い、複数の遺伝子につい

て、棍棒型ミクログリアにおける発現を確認した。この結果から、棍棒型ミクログリアは、homeostatic

より、活性化型のミクログリアに近い遺伝子発現様式を示すことが明らかとなった。 
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