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研究題目 ：化学物質による神経炎症の惹起を指標とした新たな神経毒性バイオマーカーの解明 

 

研究概要 

 我々が日々曝露される化学物質の一部は種々の神経疾患の発症要因となり、グリアの活性化により生じる神

経炎症は多くの疾患発症に共通する上流メカニズムとして注目を集めている。一方で、げっ歯類の病理的解剖

や肉眼行動観察を指標とする従来の神経毒性試験では、化学物質の神経毒性を細胞死の前段階で捉えることが

できず、グリアに対する作用を評価可能な項目が存在しない点が未解決課題となっている。申請者らはこれま

でに、フェニルピラゾール系農薬のフィプロニル（Fip）の代謝物であるフィプロニルスルホン（FipS）がミ

クログリアの活性化を引き起こすことを明らかにしてきた。そこで本研究では、化学物質曝露による新たな神

経毒性の上流イベントとしてミクログリア－ニューロン間クロストークの撹乱に関する影響メカニズムの解析

を行い、神経炎症の惹起を検出するための新規バイオマーカーを探索することを目的とした。 

 

成果要約 

 ヒト不死化ミクログリアである HMC-3 に 1–100 µM の Fip および FipS を曝露すると、濃度依存的な細胞

生存性の低下、ミトコンドリア膜電位の低下、炎症性サイトカインである IL-6 や IL-1β の mRNA 発現量の増

加がみられ、体内主要代謝物である FipS ではそれらの作用がより大きくなることを明らかにした。また、FipS

曝露がミクログリアのミトコンドリアの代謝状態に及ぼす影響を細胞外フラックスアナライザーにより評価し

た結果、FipS は曝露直後において、プロトンリーク量の増加、ATP 産生量、最大呼吸商および予備呼吸商の低

下を引き起こした。次に、FipS によるミクログリアの活性化がニューロンに及ぼす細胞間相互作用を検証する

ため、ヒトドーパミン作動性神経モデルである LUHMES の単独および共培養モデルにおける神経突起の評価を

行った結果、ニューロン単独培養おけるFipS曝露は10 µM以上の濃度において神経突起面積を低下させた一方、

ニューロン－ミクログリア共培養においては神経突起への作用が軽減したことから、FipS により活性化したミ

クログリアはニューロンへの神経毒性に対して保護的に働くことが示唆された。超遠心法を用いて回収したミ

クログリア由来エクソソームについて、各エクソソームマーカーの発現を確認した後、分化誘導中の LUHMES

細胞にエクソソームを曝露すると、細胞数に変化は見られない一方、神経突起面積の増加が再現された。small 

RNA-seq 解析によりエクソソーム中に含まれる microRNA の網羅的発現解析を行い、FipS 10 µM の曝露により

2 倍以上発現上昇した microRNA 29 種を同定した。これらの microRNA の標的として予測される mRNA のうち、

「Axonal Guidance Signaling」のパスウェイに関するものに着目した統合的ネットワークを作製し制御的役割を

果たす microRNA を同定した。定量的 RT-PCR によるバリデーションの結果から、新規バイオマーカーの候補

となる microRNA として mir-106a-5p および mir-665 を見出した。 
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