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研究成果の概要 

本研究の目的は、過去に経験した神経炎症を細胞自身に記録できる in vivo標識マウスを樹立し、神経

炎症の未同定のプロセスを紐解くことであった。まず、前年度までに確立した in vivo標識マウス由来

の損傷舌下神経核を対象としてシングルセル RNA-seqを実施した。Creの発現は炎症応答細胞の集団に

おいて認められ、当該マウスの特異性が確認された。アルツハイマー病モデルマウスとの追加の交配後

にフローサイトメーターを利用した解析を行ったところ、当該マウス脳組織には、蛍光シグナルを有す

るミクログリアの集団が認められた。また、新規に作製したアルツハイマー病モデルマウス脳を対象に

シングルセル RNA-seqを行い、空間オミクスのデータセットと統合して解析することで、タウ蓄積に伴

って変化するミクログリア集団の抽出に成功した（Nagata et al., eNeuro 2024 PMID: 39592224）。こ

の研究の過程で神経炎症に関連して発現するマーカー遺伝子を取得したため、当該遺伝子座を狙って

Creマウスを作製した。レポーターマウスと交配したところ、ポジティブコントロールである心臓にて

蛍光シグナルが検出された。現在はアルツハイマー病モデルマウスと交配し、脳内に慢性炎症を惹起さ

せることで、2系統目の in vivo標識マウスとして成立するかを確認中である。さらに、脳常在の組織

集団に加えて、末梢由来の免疫細胞を対象として公共シングルセル RNA-seq データの再解析を実施し

た。炎症時には、末梢由来の浸潤免疫細胞が特定のサイトカインを発現することが見出された。実際、

in vivo標識マウスの組織切片を評価してみると、蛍光標識された浸潤免疫細胞が炎症神経組織中で検

出された。 
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