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ポイント 

① 脳は神経細胞や免疫細胞など多様な細胞で構成されており、それらの協調によって高度な機能を発揮してい

ます。しかし、細胞同士がどのようにコミュニケーションを取り合い、脳の働きを支えているのかについては、

まだ十分に解明されていません。 

② 本研究により、脳内の主要な免疫細胞である「ミクログリア(※1)」が、糖脂質の分解に必要なタンパク質を

供給し、神経細胞で脂質代謝を助けていることが明らかになりました。さらに、この仕組みがうまく働かない

と脳内に異常な脂質が蓄積し、重篤な神経疾患である「Sandhoff 病(※2)」の発症につながることがわかりま

した。一方で、Sandhoff 病モデルマウスに正常な機能をもつミクログリア様細胞を導入すると、異常な代謝

サイクルが断ち切られ、中枢神経のバランスが回復することが確認されました。 

③ 今回の成果は、神経細胞と免疫細胞の新しいコミュニケーションの仕組みを示すとともに、Sandhoff 病に対

する新しい治療法の開発につながる可能性を示しています。今後、この分子メカニズムの理解がさらに進むこ

とで、難治性神経疾患に対する革新的な治療戦略の確立が期待されます。 

概要 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脳は「全身の司令塔」として知られ、神経細胞だけでなく多様な細胞が協調して働くことで、その高度な機

能を保っています。しかし、脳内の細胞同士がどのように情報をやり取りし、機能を維持しているのかは、こ

れまで十分にわかっていませんでした。 

このたび、九州大学生体防御医学研究所の増田隆博 主幹教授と、ドイツ・フライブルク大学の Marco Prinz 

教授らの国際共同研究チームは、最新の解析技術と新規遺伝子改変マウスを用いた研究により、脳の主要な

免疫細胞である「ミクログリア」が神経細胞の脂質代謝を助けていることを発見しました。具体的には、ミク

ログリアが特殊な酵素「β-ヘキソサミニダーゼ（HEX）」を供給することで、神経細胞内の糖脂質 GM2 ガン

グリオシドの分解を助けていることを明らかにしました。さらに、遺伝子異常によって HEX が機能しない

「Sandhoff 病」の患者やモデルマウスでは、神経細胞に GM2 ガングリオシドが異常に蓄積し、ミクログリ

アが過剰に反応して神経変性が進むことがわかりました。一方で、病気のマウスの脳に「正常に働くミクロ

グリア様細胞」を導入すると、この悪循環が断ち切られ、神経の機能が回復することも確認されました。 

今回の成果は、脳の中での新しい「免疫細胞と神経細胞の協力の仕組み」を明らかにしただけでなく、ミク

ログリアを活用した新しい治療法の可能性を示すものです。特に Sandhoff 病をはじめとする難治性の神経

疾患に対し、将来的にミクログリア置換療法といった革新的なアプローチにつながることが期待されます。 

本研究成果は英国の国際誌「Nature」に 2025 年 8 月 7 日（木）（日本時間）に掲載されました。 

 

脳内で働く神経・免疫細胞間コミュニケーションの新たな様式を解明 

～今まで治療法がなかった Sandhoff 病の発症メカニズムの解明と治療法の確立に期待～ 



【研究の背景と経緯】 

脳に常在する主要免疫細胞であるミクログリアは、発達期の神経回路形成やシナプス恒常性の維持、病理学的

ストレス応答など、多面的に脳機能を支えています。近年の先端技術の進展により、ミクログリアと神経細胞の

新しい相互作用様式が次々と明らかになりつつあります。一方、神経細胞膜の主要成分であるガングリオシドは、

膜ラフト形成やシグナル伝達に関与し、発達段階に応じて組成が変化することが知られています。本研究グルー

プは以前、ガングリオシド分解酵素である β-ヘキソサミニダーゼ（HEX）の β サブユニット Hexb がミクログ

リアに高発現していることを見出しましたが（参考文献１）、その生理学的意義は未解明のままでした。 

 

【研究の内容と成果】 

本研究では、ミクログリアが分泌する HEX が神経細胞に取り込まれ、リソソーム内で GM2 ガングリオシドの

分解を支援することを初めて明らかにしました（図１左・正常）。一方で、遺伝子異常によって HEX が機能しな

い「Sandhoff 病」の患者やモデルマウスでは、HEX 供給システムが破綻することにより GM2 ガングリオシドが

神経細胞に蓄積すると、膜構造の破綻と神経障害が生じるだけでなく、蓄積した GM2 ガングリオシドがミクロ

グリアの MGL2 受容体を刺激し、TNF や IL-6 といった炎症応答を誘発し、神経変性を加速させることを解明し

ました（図１右・Sandhoff 病）。さらに、Sandhoff 病モデルマウスにおいて、内在性ミクログリアを末梢由来の

正常なミクログリア様細胞に置換すると、この病的ループが断ち切られ、中枢神経の恒常性と神経機能が回復す

ることを実証しました。 

【本成果の意義と今後の展開】 

本研究により、Hex–GM2–MGL2 軸を中心とした双方向性のミクログリア‐ニューロン相互作用が膜恒常性の

維持に必須であり、その破綻が神経変性へ直結することを明確にしました。さらに、糖鎖認識を介したミクログ

リアの感知機構やリソソーム酵素の細胞間輸送といった新たな研究課題を提示し、神経免疫学や神経変性疾患研

究の方向性に大きな影響を与える知見となりました。あわせて、脂質代謝と免疫認識の連関を明らかにするとと

もに、神経変性に関わる新しい病態概念「ミクログリオパチー(※3)」を提示し、さらにミクログリア置換療法の

有効性を実証しました。今後さらに研究を深化させることで、従来有効な治療法が存在しなかった神経疾患に対

して革新的な治療戦略が提案できる可能性が高いと考えます。 

 

 

 

 



【用語解説】 

(※1) ミクログリア 

脳内の主要免疫細胞で、細菌や死細胞を貪食して除去する能力を持ち、その一方で組織の恒常性維持に重要な

役割を果たしているマクロファージの一種。 

 

(※2) Sandhoff 病 

HEXB 遺伝子の異常によって引き起こされるライソゾーム病の一種で、ガングリオシドという脂質の代謝産物

が脳の組織に蓄積すること特徴。現状、有効な治療法がなく、若年で死に至る神経疾患。 

 

(※3)ミクログリオパチー 

ミクログリアの異常な活性化やその異常な働きが引き起こす病態の総称。 
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