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研究成果の概要（和文）：BDNF による細胞内カルシウムイオン濃度 [Ca2+]i 持続的上昇

（Mizoguchi ら, J Immunol 2010）にも TRPC チャネル、とくに TRPC3 の関与を示唆する結

果が得られた。BDNF は短時間でミクログリア細胞膜表面に TRPC3 チャネルを挿入し、増加

させることが判明した。BDNF は活性化ミクログリアによる NO 放出を抑制する（Mizoguchi
ら, J Immunol 2010）が、この抑制には TRPC3 チャネル活性化が関与することが分かった。 
さらに real-time RT-PCR 法、免疫組織化学的手法により TRP チャネルおよび関連分子・タン

パクの検索を行った結果、ミクログリアは TRPC3 チャネルを発現することを確認した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In rodent microglial cells, sustained activation of SOCE, possibly mediated by TRPC3 channels, 
occurred after brief BDNF application and contributed to the maintenance of sustained [Ca2+]i 
elevation. BDNF acutely upregulates the surface expression of TRPC3 channels in rodent 
microglia. In addition, RT-PCR and immunocytochemical techniques revealed that TRPC3 
channels are highly expressed in rodent microglial cells. 
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１．研究開始当初の背景 
気分障害発症の背景に海馬での神経新生の

障害が指摘されており（Duman ら , Biol 
Psychiatry 2006）、SSRI などの抗うつ薬や

気分安定薬の投与により神経新生が促進さ

れ る と い う 報 告 が 近 年 相 次 い で い る

（Santarelli ら, Science 2003、David ら, 
Neuron 2009）。 

さらに、気分障害の病態に BDNF の発現

低下が関与し、抗うつ薬の治療効果発現に海
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馬での BDNF 産生および神経新生促進が関

与 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て お り

（Martinowich, Manji & Lu, Nat Neurosci 
2007、Taliaz ら, Mol Psychiatry 2009）、
BDNF は気分障害の病態と治療における１

つの鍵分子であると考えられている（Licinio
ら, Arch Gen Psychiatry 2009）。   
一方、うつ病の病態において炎症の関与が重

要視されており（Dantzer ら , Nat Rev 
Neurosci 2008、Miller ら, Biol Psychiatry 
2009）、最近、うつ病様症状を呈する末梢神

経損傷モデル動物では、前頭葉において炎症

性サイトカイン（IL-1β）の発現量が増加す

ること。さらに、神経損傷前の拘束ストレス

がうつ病様症状を増悪させ、中枢での IL-1β
と BDNF の発現増加を伴うことが報告され

た（Norman ら, Mol Psychiatry 2009）。 
中枢神経系での neuroinflammation（神経

炎症）の機序には脳内ミクログリアが深く関

与するが、ミクログリア活性化は BDNF な

ど神経栄養因子を産生するとともに、炎症性

サイトカインやフリーラジカル等の細胞障

害因子も産生し放出する（Kempermann ら, 
Science 2003、 Ransohoff & Perry, Annu 
Rev Immunol 2009）。 

一方、BDNF はミクログリアの分化能、貪

食能（Elkabes ら, J Neurosci 1996）さらに

炎症性サイトカイン放出（Nakajima ら, Glia 
1998）を調節する。神経新生に対して、BDNF
は促進的に作用するが、炎症性サイトカイン

（TNFα、IL-1β、IFN-γなど）やフリーラ

ジカル（NO など）は抑制的に作用すること

が知られている（Monje ら, Science 2003）。
ミクログリアのニューロンに対する作用は

「両刃の剣」であり、この両方向性を制御す

る機序が近年注目されている（Inoue K ら, J 
Neurochem 2007、Pocock & Kettenmann,  
Trends Neurosci 2007、Choi ら , Trends 
Pharmacol Sci 2009 、 Pollard, Nat Rev 
Immunol 2009）。 

最近、申請者の所属する研究室は、非定型

抗精神病薬、SSRI を含む抗うつ薬あるいは

リチウムなどの気分安定薬の前処置により、

IFN-γ刺激後のミクログリア活性化が抑制

され、炎症性サイトカインやフリーラジカル

の産生放出が抑制されることを見出し報告

した（Kato, Monji ら, Schizophr Res 2007、
Hashioka ら, Exp Neurol 2007、Bian ら, 
Prog Neuropsychopharamacol Biol 

Psychiatry 、 Kato, Mizoguchi ら , J 
Neurochem 2008）。 

以上の報告を総合すると、ミクログリア活

性化が炎症性サイトカイン、フリーラジカル

あるいは BDNF の産生放出を通じて、気分

障害の発症において重要な役割を担う可能

性が示唆される。また抗うつ薬、気分安定薬

および BDNF はミクログリア活性化を制御

すると考えられ、その制御メカニズムの解明

は、気分障害の治療において非常に重要であ

る。ミクログリア活性化による炎症性サイト

カインやフリーラジカルの産生・放出には、

[Ca2+]i 上昇が重要な役割を担う。抗うつ薬

あるいは気分安定薬によるミクログリア活

性化抑制作用の細胞内機序として、各薬剤に

よる細胞内 Ca2+シグナリングの制御が関与

する可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
うつ病を含む気分障害発症の背景に、海馬で

の神経新生の障害が指摘されており、抗うつ

薬と気分安定薬の治療効果には、脳由来神経

栄養因子（BDNF）産生放出の増加と神経新

生の促進が関与する可能性が示唆されてい

る。近年、うつ病の病態生理における神経炎

症の関与が注目されているが、脳内ミクログ

リア活性化は BDNF のほか、炎症性サイト

カインやフリーラジカル等の神経細胞障害

因子を放出し、神経新生に大きく影響する。

本研究は抗うつ薬・気分安定薬および BDNF
によるミクログリア活性化の制御メカニズ

ムを、特に細胞内 Ca2+シグナリングと TRP
チャネルに着目して解明し、気分障害の病態

把握と治療薬開発に資することを目的とす

る。 
 
３．研究の方法 
抗うつ薬・気分安定薬および BDNF による

脳内ミクログリア活性化抑制効果について

その細胞内機序をとくに細胞内 Ca2+シグナ

リングと TRP チャネルに着目して解明する。

標本はラット培養ミクログリアとマウス 6－
3ミクログリア(cell line)を用いる。Real-time 
RT-PCR 法、ウェスタンブロット法、免疫組

織化学的手法により関連分子・タンパクの検

索を行い、さらにカルシウム測光、DAF-2 に

よる NO リアルタイム測定、電気生理学的手

法により候補分子・タンパクの作用を検討す

る。また ELISA 法、Griess 法、in vitro/vivo 



 

 

ESR 法によるミクログリア活性化の検討も

行う。TRP チャネルの検索に際して、siRNA
あるいはアンチセンスヌクレオチドにより

標的遺伝子の発現を抑制した細胞を作製す

る。 
 

４．研究成果 

今回報告者はミクログリアにおいても

paroxetine、sertraline、fluvoxamine など

の抗うつ薬 SSRI が主に細胞外から Ca2+を流

入させて細胞内[Ca2+]i を上昇させることを

確認した。 SSRI による Ca2+流入過程に

store-operated Ca2+ channels (TRP チャネ

ルを含む)が関与する可能性が示唆された。 

 

また BDNF による  [Ca2+]i 持続的上昇

（Mizoguchi ら, J Immunol 2010）にも TRPC

チャネル、とくに TRPC3の関与を示唆する結

果が得られた。BDNF は短時間でミクログリア

細胞膜表面に TRPC3チャネルを挿入し、増加

させることが判明した。BDNF は活性化ミクロ

グリアによる NO放出を抑制する（Mizoguchi

ら, J Immunol 2010）が、この抑制には TRPC3

チャネル活性化が関与することが分かった

（この結果については、DAF-2 による NO リア

ルタイム測定を用いた） 

 

申請者はさらに real-time RT-PCR 法、ウェ

スタンブロット法、免疫組織化学的手法によ

り TRPチャネルおよび関連分子・タンパクの

検索を行った。これらの結果の一部について、

国際学会で報告した。また、成果についても

論文投稿中である（Mizoguchi ら、Mini Rev 

Med Chem 2011に一部発表）。 
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