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研究成果の概要： 

α7 ニコチン性アセチルコリン受容体（α7 ニコチン受容体）は神経細胞では典型的なイオン

チャネルとして働くが、ミクログリアにおいてはイオンチャネル活性を示さず、ホスホリパー

ゼ C(PLC)活性化とイノシトール 3リン酸（IP3）感受性細胞内ストアからのカルシウム遊離な

ど代謝型受容体に似たシグナルを引き起こした。ミクログリアのα7 ニコチン受容体の cDNA

配列を決定した結果、すでに報告されている神経型α7 ニコチン受容体と同一であることが示

された。一方、ミクログリアのα７ニコチン受容体を介したカルシウム反応はチロシンリン酸

化により促進的に調節されることが明らかとなった。さらに、このα7 ニコチン受容体の

PLC/IP3シグナルはミクログリアの過剰な活性化による神経傷害作用の抑制および神経保護作

用の発現促進において重要な役割を果たす可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 

ミクログリアは脳のマクロファージと呼ば

れ、通常は長い突起を伸ばし脳内環境を監視

するが、ひとたび感染、傷害などの異変を感

知すると速やかに活性化されて局所に移動

し、アメボイド型に形態をかえ異物や死細胞

を貪食する。さらに、神経保護因子を産生し

神経組織の修復を行う一方、過剰な活性化を

受けると神経傷害因子を放出し、神経細胞死

を引き起こすと考えられている。一方、α７

ニコチン性アセチルコリン受容体（α7 ニコ

チン受容体）はこれまで神経細胞に特異的に

発現し、カルシウムに透過性の高いイオンチ

ャネルとして速やかな神経伝達を担うと考
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えられていた。しかし、近年、さまざまな非

神経細胞に発現することが報告され、その多

彩な生理的役割が注目されている。研究代表

者は、ラット脳ミクログリアにもα７ニコチ

ン受容体が発現すること、さらにニコチン刺

激を受け細胞内カルシウム濃度を上昇させ

ることを見出した(Suzuki et al. 2006)。し

かし、ニコチン誘発カルシウム反応は、細胞

外カルシウム非存在下でも消失しなかった

ことから、イオンチャネルを介したカルシウ

ム流入によるものではない可能性が示され

た。また、ニコチン誘発カルシウム反応はホ

スホリパーゼ C（PLC）阻害薬 U73122 処置、

あるいはイノシトール 3リン酸（IP3）受容体

遮断薬である xestospongin C によって抑制

された。さらに、ホールセルパッチを施した

ミクログリアにおいてもニコチン誘発電流

は検出されなかった。これらの結果から、ミ

クログリアに発現するα7 ニコチン受容体は

イオンチャネルとして機能せず、PLC 活性化

など一連の代謝型シグナルに似た反応を引

き起こす可能性が示された。 

 一方、ミクログリアは過剰な活性化を受け

ると神経傷害的に働く一方、穏やかな活性化

ではむしろ神経保護的な役割を果たすこと

が示唆されている。研究代表者もこれまでに、

ATP による P2X7受容体刺激では少量の腫瘍壊

死因子（TNF）を放出し、この TNF にはグル

タミン酸刺激から神経細胞を保護する役割

があることを報告してきた（Suzuki et al. 
2004）。一方、リポポリサッカライド（LPS）

による Toll-like receptor4 (TLR4)の刺激で

は大量の TNF が放出され、この TNF は神経傷

害的に働く。そして、ニコチン刺激によりミ

クログリアからの傷害的な LPS 誘発 TNF 遊離

は減少し、神経保護的な ATP 誘発 TNF 遊離は

増大することが明らかとなった（Suzuki et 
al., 2006）。従って、ミクログリアに発現す

るα７ニコチン受容体は、ミクログリアの傷

害的性質を抑制し保護的機能を高めること

から、ミクログリアの神経保護作用を効率よ

く発揮させるための重要な役割を果たす可

能性が示された。しかし、ミクログリアにお

けるα7 ニコチン受容体のシグナル伝達機構

と細胞活性制御の機序についてはほとんど

明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

神経細胞ではイオンチャネルとして働く

α７ニコチン受容体が、ミクログリアではな

ぜイオンチャネルとして機能せず、代謝型シ

グナルに似た情報伝達を引き起こすのだろ

うか？本研究では、まず、ミクログリアに発

現するα７ニコチン受容体が神経型受容体

とは異なる構造（バリアント）をもつ可能性

を検討する目的で、RT-PCR 法により全長の

cDNA 配列を決定し、神経細胞に発現するα７

ニコチン受容体との比較を行った。次に、ニ

コチンによるα7 ニコチン受容体刺激が、ど

のような機序で PLC 活性化を引き起こすのか

を知る目的で、Gi 蛋白質あるいはチロシンリ

ン酸化の関与を検討した。さらに、この PLC

活性化とそれに引き続くIP3/カルシウム経路

が TNF 遊離の制御に関与する可能性を明らか

にする目的で、ニコチンによる LPS 誘発 TNF

遊離抑制および ATP 誘発 TNF 遊離促進に対す

る IP3受容体遮断薬 xestospongin C の効果を

検討した。 

 
３．研究の方法 
(1) ミクログリアに発現するα7 ニコチン受
容体の cDNA 配列の解析 
 ミクログリアおよび対照として神経型α7
ニコチン受容体を安定発現させた HEK293 細
胞、海馬組織を用いた。α7 ニコチン受容体
のバリアント検索のために、エクソン 1-10
のうちエクソン 1-3 間、3-8 間、 8-10 間の
プライマーを作製した。細胞から全 RNA を抽
出し上記のプライマーを用いて RT-PCR を行
い、PCR 産物の cDNA 配列を決定した。ミクロ
グリアから得られた配列を、神経型α7 ニコ
チン受容体の配列と比較した。 
 
(2) 細胞内カルシウム濃度の測定 

ミクログリアに 2.5μM Fura-2-AM(0.02 % 
Pluronic F-127)を 20 分間ロードし、(-)ニ
コチンで刺激した。得られた蛍光画像を画像
解析装置 Argus-50 で解析することにより細
胞内カルシウム濃度を測定した。Gi 蛋白質阻
害薬である百日咳毒素（PTX）およびチロシ
ンキナーゼ阻害薬（ゲニステイン、PP2）、チ
ロシンホスファターゼ阻害薬(過酸化バナジ
ン酸)の効果を検討した。 
 
(3) TNF の定量 

ミクログリアを(-)ニコチンで 10分間処置
したのち LPS あるいは ATP で刺激し、3 時間
後にメディウムに放出された TNF 量を ELISA
により定量した。 
 
４．研究成果 
(1) ミクログリアに発現するα7 ニコチン受
容体の cDNA 配列 

ミクログリアに発現するα7 ニコチン受容
体の cDNA 配列の全長を決定した結果、すで
に報告されている神経細胞に発現するα7 ニ
コチン受容体と同一の構造を持つことが明
らかとなった。ただし、ミクログリアには、
神経細胞には存在しないエクソン２を欠失



 

 

したバリアントが認められた。しかし、この
バリアントではフレームシフトが起きるた
め、α7ニコチン受容体の N 末の 19 アミノ酸
からなる短いペプチドで停止することがわ
かった。このペプチドにはアセチルコリン結
合部位は含まれず、その機能は不明である。
以上の結果から、ミクログリアのα7 ニコチ
ン受容体は神経細胞に発現するα7 ニコチン
受容体と同一の蛋白質であると推測され、ミ
クログリアにおけるシグナル特性の違いは、
受容体の構造の違いによるものではなく、異
なる細胞特異的シグナル伝達機構の存在に
よる可能性が考えられた。 
 
(2) ミクログリアにおけるニコチン誘発カ
ルシウム反応の解析 
 ミクログリアにおいて、ニコチンによるカ
ルシウム反応は Gi 蛋白質阻害薬 PTX によっ
ても抑制されなかった。したがって少なくと
も、Gi 蛋白質を介した PLC 活性化は関与しな
いと考えられた。一方、チロシンキナーゼ阻
害薬ゲニステインおよび Src-family チロシ
ンキナーゼ特異的阻害薬 PP2 処置によりニコ
チン誘発カルシウム反応は有意に抑制され
た。この結果から、ミクログリアに発現する
α7 ニコチン受容体はチロシンキナーゼ、特
に Src-family チロシンキナーゼの活性化を
介して、カルシウム反応を引き起こす可能性
が示された。これまでに、α７ニコチン受容
体イオンチャネル活性はチロシンリン酸化
により抑制的に制御されることが報告され
ており、ミクログリアのα７ニコチン受容体
はこれとは逆の促進的調節を受ける可能性
が示された。また、チロシンキナーゼは PLC-
γのチロシンリン酸化を介して活性化を引
き起こすことも報告されており、ミクログリ
アの PLC活性化の機序にチロシンリン酸化が
関わる可能性が考えられる。さらに、チロシ
ンホスファターゼ阻害薬である過酸化バナ
ジン酸の処置により、ニコチンによるカルシ
ウム反応は著しく大きくかつ持続的なもの
になった。この結果もまた、ニコチンによる
カルシウム反応誘導におけるチロシンリン
酸化の重要性を強く示唆するものである。 
 
(3) α7 ニコチン受容体を介したミクログリ
アの TNF 遊離調節における PLC/IP3シグナル
の関与 
 これまでに、ミクログリアにおいてニコチ
ンは LPS 刺激により放出される TNF 遊離(傷
害性)を抑制し、ATP 誘発 LPS 遊離（保護的）
を促進することを報告してきた。このニコチ
ンによる TNF 放出の調節において、α7 ニコ
チン受容体シグナルにおける PLC/IP3経路が
関与する可能性を検討する目的で、IP3受容体
遮断薬 xestospongin C の効果を検討した。
その結果、ニコチンによる TNF 遊離の両方向

への調節、すなわち LPS 誘発 TNF 遊離の抑制
と ATP 誘発 TNF 遊離の促進は、いずれも
xestospongin C 処置により抑制された。従っ
て、本研究により明らかになったα7ニコチ
ン受容体の代謝型シグナルが TNF 遊離を制御
し、この作用を介してミクログリアの神経保
護作用発揮に重要な役割を果たす可能性が
示された。 
 
 以上の知見は、これまでのイオンチャネル
型受容体として知られるα7 ニコチン受容体
のシグナル伝達の新しい仕組みを解明する
ものであり、さらにこのシグナルが神経炎症
の抑制において重要な役割を担うことが示
された。α7 ニコチン受容体の情報伝達様式
のさらなる理解は、ミクログリアの関わる神
経炎症疾患の新しい治療薬開発への一助に
なるものと期待される。 
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