
 
 

厚生労働省科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 
 （分担）研究報告書 

 
化学物質によるゲノム毒性等生体影響の最小化に関する検討 

 
 

       研究分担者 小泉 修一 山梨大学 医学部長・薬理学教授 

  研究要旨  

ゲノム毒性最小化のために、ミクログリア移植技術を開発した。 
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D. 考察 
ミクログリア移植技術を開発し、化学

物質及び加齢により異常となったミク

ログリアを置換することが可能となっ

た。今後、ゲノム毒性とミクログリア異

常の因果関係解明、毒性発現メカニズ

ム解明、ゲノム毒性最小化への応用が

期待できる。 
 
E. 結論 
CSF1R 拮抗薬の ON/OFF と（1）経鼻

移植、及び（2）局所注入 の組み合わ

せにより、ミクログリアは移植、置換す

ることが可能である。 
 
F. 健康危険情報 
該当無し 
 
G. 研究発表 
1． 論文発表 
Shigetomi et al, Nat Commun,15, 
6525, 2024. 他計 6 報（別紙 4 参照） 
2． 学会発表 
無し 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 
該当なし 
 2. 実用新案登録 
 該当なし 
 3.その他 
 

A. 研究目的 
ゲノム毒性最小化のための、ミクログ

リア移植技術の基礎条件の抽出及び実

験条件の最適化を行う。 
 
B. 研究方法 
ミクログリアの移植には 2 つの方法を

用いた。（1）完全非侵襲的置換による

ミクログリアの全脳置換：ミクログリ

アの経鼻移植。(2) 微侵襲的なミクロ

グリアの局所的置換：ミクログリアの

外科的移植、によるミクログリアの定

着状況を解析し、実験条件を最適化す

る。 
 
C. 研究結果 
Colony stimulating factor1 受容体

（CSF1R）拮抗薬の ON により、内在

性ミクログリアを除去してから、

CSF1R 拮抗薬を OFF にした翌日にミ

クログリアの経鼻移植、局所外科移植 
を行うことが必要条件であった。これ

により、いずれの方法でも、移植後最

低 2 ヶ月間は移植ミクログリアが正常

に定着できることが明らかとなった。 
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