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研究成果の概要（和文）：禁煙補助薬バレニクリンの自殺念慮、意識障害など重篤な中枢性有害作用発現には血液脳関
門(BBB)の機能障害が関与しうる。本研究ではバレニクリンが標的受容体であるα7及びα4β2 ニコチン性アセチルコ
リン受容体 (nAChR)を介してBBB機能を障害する可能性を追究した。（１）脳血管内皮細胞にはα7 nAChRを介したBBB
透過性制御機構が存在する。（２）ペリサイトのα7 nAChR刺激はMMP-9産生を誘発する。（３）ペリサイトはα7 nACh
RアゴニストによるBBB機能障害作用を増強する。以上、α7 nAChRがBBB機能障害発現に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Smoking cessation therapy with varenicline is associated with the increased risk 
of suicide or attempted suicide and depression, although varenicline exerts antidepressant-like effects 
as a partial agonist at α4β2 and full agonist at α7 nicotinic acetylcholine receptor (nAChR). These 
neuropsychiatric events may be attributed to the dysfunction of the neurovascular unit with 
hyperpermeability of the blood-brain barrier (BBB). The aim of this study is to determine nAChR subtype 
as a target for varenicline-indcued BBB hyperpermeability. We found that (1) brain endothelial barrier 
was impaired by a long term exposure of the α7 nAChR agonist, (2) brain pericytes were the highest 
responsive cell type to the α7 nAChR stimulation in releasing the matrix metalloproteinase-9, and (3) 
brain pericytes enhanced the α7 nAChR agonist-induced brain endothelial hyperpermeability. These 
findings suggest that varenicline would induce BBB dysfunction by stimulating α7 nAChR.

研究分野： 医療系薬学

キーワード： バレニクリン　血液脳関門　中枢性有害作用　ニコチン性アセチルコリン受容体　タイトジャンクショ
ン
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１．研究開始当初の背景 

喫煙は、虚血性心疾患、脳血管障害、慢性閉

塞性肺疾患（COPD）などの疾患（喫煙リス

ク疾患）を発症・増悪させる危険因子である。

これらの疾患では積極的な禁煙治療が推奨

されている。これに伴い、経口禁煙補助薬バ

レニクリンの使用が著しく増加している（国

内使用者約 85 万人/最近 3 年間）。これは、禁

煙成功率や汎用性の点で他剤より優れてい

ることに起因する。しかし、バレニクリンは、

意識障害、自殺、自殺念慮、振戦など重篤な

ものから中程度な悪夢、興奮、抑うつ、不安

などの中枢性有害作用を発現する。このため

治療の中断を余儀なくされることも多い。実

際、本国では意識障害に伴う自動車事故が発

生し「安全性情報」により注意が喚起された。

また、米国では自殺・自殺念慮を示す患者数

が他の禁煙補助薬より多いと報告され(PLoS 

One 2011;e27016)、適応が制限されつつある。

従って、これら中枢性有害作用は、バレニク

リンによる禁煙治療推進の障壁となってお

り、この中枢性有害作用の発現機序を解明し、

安全性対策構築へと繋げることが急務であ

る。バレニクリンは α4β2 ニコチン受容体 

(nAChR) 部分作動薬であり、ドパミン（DA）

神経終末の α4β2 nAChR を介して DA 遊離を

促進し、喫煙ニコチンの阻害作用とも併せて

禁煙治療に優れた効果を発揮する。バレニク

リンは脳神経に直接作用し薬効を現すこと

から、中枢性有害作用も神経直接作用に起因

すると予測される。しかし、その矛盾を指摘

する根拠となる報告や総説がある。すなわち、

(1)バレニクリンは、海馬・大脳皮質において

α4β2 nAChR を刺激し、情動障害の改善に寄

与 す る GABA 神 経 を 活 性 化 す る

(Neuropsychopharmacology, 2011；36:1366)。(2)

大脳辺縁系における α4 サブユニットを含む

nAChR 及び α4β2 nAChR の刺激は、それぞれ

不安及び抑うつ行動を軽減する(Journal of 

Medical Chemistry, 2005; 48:4705, 

Neuropsychopharmacology, 2000;22:451)。バレ

ニクリンによる情動障害改善効果を示唆す

るこれらの報告を考えれば、その有害作用を

神経直接作用だけに限局して捉えることは

困難である。それではバレニクリンの中枢性

有害作用はどのように惹起されるのだろう

か？本申請者は、この中枢性有害作用には、

バレニクリンの神経直接作用以外に、神経と

協働する血液脳関門(BBB)構成細胞が関与す

ると考え、その作用標的として「脳神経血管

機構」に着目した。この機構(neurovascular 

unit)は、脳神経細胞と BBB 構成細胞（脳血管

内皮細胞、ペリサイト、アストロサイト）か

ら成る。後者は、循環血液と脳実質を隔てる

「関門」を構築し、神経細胞と協働して脳機

能を担う (Neuron, 2008; 57: 178)。BBB 機能

障害は、抑うつ・自殺念慮などの情動障害の

重篤度と相関し(PLoS One 2010;e11089)、また、

喫煙が疾患悪化のリスクとなる糖尿病・動脈

硬化・COPD などの「喫煙リスク疾患」にお

いても BBB の脆弱化が認められる。本申請

者は、BBB 機構を支えるペリサイトがバレニ

クリンの標的受容体 nAChR α4 サブユニッ

トを極めて大量に発現することを突き止め

た。本研究では、BBB 機構を構成するペリサ

イトを「バレニクリン副作用感受性細胞」と

して捉え、喫煙リスク疾患の BBB 脆弱性を

背景としたバレニクリンによる本機構の破

綻が中枢性有害作用発現へと誘導する可能

性を追究する。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ペリサイトを「バレニクリン

副作用感受性細胞」として捉え、バレニクリ

ンにより微小な BBB 障害が生じ、これを契

機に血液由来毒性因子の流入・脳神経血管機

構障害が段階的に進展し、中枢性有害作用が

発現するとの仮説を提起した。そこで、①脳

血管内皮細胞を標的としたバレニクリンに

よる BBB 機能変化、②バレニクリンによる

ペリサイトの BBB 機能修飾作用の変化、に

ついて検討することを企てた。すなわち、本

研究ではバレニクリンの標的受容体である

α7 nAChR、α4β2 nAChR それぞれについて脳

血管内皮細胞及びペリサイトにおける役割

を明らかにし、バレニクリンによる BBB 機

能障害を契機とした脳神経血管機構の破綻

が中枢性有害作用発現へと導く可能性とそ

の責任受容体を明らかにする。 

 



３．研究の方法 

(1) 初代培養 BBB 細胞の nAChR サブユニッ

ト発現量変動：脳血管内皮細胞、ペリサイト

及びアストロサイトはそれぞれ 3 週齢及び生

後 1-2 日の wistar rat から単離培養した。これ

らを用いて各細胞における nAChR サブユニ

ット(α4, β2, α7) 発現量を western blot 法で測

定した。 

(2) 脳血管内皮細胞に対する nAChR アゴニ

ストの作用：初代培養により脳血管内皮細胞

を単離培養後、24 transwell plate(Corning)を用

いて in vitro BBB モデルを作製した。このモ

デルを用いて、①経内皮電気抵抗値 (TEER) 

及び Na-F (sodium fluorescein)、EBA (evans 

blue-albumin) の透過係数、②脳血管内皮細胞

に発現する密着結合構成蛋白質  (ZO-1、

occludin、claudin-5) の発現量を指標として脳

血管内皮細胞の α7 および α4β2 nAChR を介

した刺激が BBB 機能に及ぼす影響を検討し

た。 

 (3) ペリサイトに対する nAChR アゴニスト

の作用：ペリサイトに α7 および α4β2 nAChR

選択的アゴニストをそれぞれ負荷し、24 時間

後に培養上清中に存在する血液脳関門障害

因子である基底膜分解酵素 MMP-9 量を指標

として各 nAChR の役割を検討した。また、

炎症性サイトカインである TNF-α と各

nAChR アゴニストを同時に処理し、TNF-α 誘

発性 MMP-9 産生量の変化を指標として炎症

病態下における nAChR の役割を評価した。 

 (4) 正常マウスおけるバレニクリンの BBB

に対する作用：正常動物に[14C]イヌリン(血液

脳関門非透過性マーカー)および[3H]CsA(P-

糖タンパク質基質)をバレニクリンと同時に

静脈内投与し、30 分後のイヌリン及びシクロ

スポリン(CsA)の脳/血清比を測定し、BBB に

おけるタイトジャンクション及び P-糖タン

パク質の機能を評価した。 

 

４．研究成果 

(1) BBB 構成細胞間の nAChR 発現量の差異： 

BBB 機構を構成する脳血管内皮細胞、ペリサ

イト、アストロサイトにはバレニクリン標的

受容体であるα4, β2, α7の各 nAChRサブユニ

ットの発現が認められた。特にペリサイトは

他の BBB 構成細胞と比べて α4 および β2 サ

ブユニットが多く発現していた。従って、脳

血管構成細胞にはバレニクリン標的受容体

である α7 nAChR、α4β2 nAChR の両サブタイ

プが発現し、特に α4β2 nAChR の発現はペリ

サイトで最も高かった。以上より、BBB 構成

細胞の中ではペリサイトが、バレニクリンに

対して高感受性である可能性が示唆された。 

 (2) nAChR アゴニストによる脳血管内皮細

胞透過性の変化： 

脳血管内皮細胞に α7 nAChR 選択的アゴニス

ト PHA543613 を 24 時間処理すると、TEER

値の上昇及び Na-F、EBA 透過係数の低下が

認められた。また、脳血管内皮細胞の α7 

nAChR 及び claudin-5 発現量は増加した。従

って、バリア機能の亢進にはこれらの発現量

増加が関与していることが示唆された。一方、

96 時間後では TEER の低下及び Na-F、EBA

透過係数の上昇が認められた。24 時間後と比

較して密着結合タンパク質の発現量は変化

していなかったが、α7 nAChR は減少してい

た。従って、α7 nAChR の短時間刺激は BBB

機能を亢進するが、長時間刺激は α7 nAChR

のダウンレギュレーションを惹き起こし

BBB 機能亢進作用の消失さらには BBB 機能

低下へと導くことが考えられる。 

一方、α4β2 nAChR 選択的アゴニスト

5-iodo-A85380 は、TEER 値及び Na-F、EBA

透過係数、密着結合タンタンパク質の発現量

を変化させなかった。 

これらの結果から、バレニクリン標的受容

体のなかで α7 nAChR は脳血管内皮細胞のバ

リア機能を亢進させるが、α4β2 nAChR はこ

の作用には関与しないことが判った。従って、

バレニクリンは α7 nAChR サブタイプを介し

て BBB 機能を修飾する可能性が考えられる。 

(3) ペリサイトに対する nAChR アゴニスト

の作用; 

① nAChR の BBB 障害因子 MMP-9 産生への

影響： α7 nAChR アゴニスト PHA543613 に

応答しペリサイトは MMP-9 を産生したが、

α4β2 nAChRアゴニスト5-iodo-A85380による

ペリサイトの MMP-9 産生は認められなかっ

た。従って、バレニクリンの標的受容体であ

る α7 nAChR を介した刺激は、ペリサイトの



MMP-9 の産生を亢進させ、血液脳関門障害を

誘発する可能性が示唆される。 

②TNF-α 誘発性 MMP-9 産生に対する nAChR

の作用： 我々は血液脳関門構成細胞におい

てペリサイトが最も炎症性サイトカイン

TNF-α に高感受性であり、TNF-α の刺激によ

り他の細胞に比べて多くの MMP-9 を産生す

ることをすでに明らかにしている。このペリ

サイトによる TNF-α 誘発性 MMP-9 産生に対

する各 nAChR サブタイプの関与を検討した。

α7 nAChR アゴニストは p38 MAPK 活性化を

増幅して TNF-α 誘発性 MMP-9 産生に対して

促進的に働くが、α4β2 nAChR アゴニストは

Akt 活性化を阻害し抑制的に働くことが明ら

かになった。この α4β2 nAChR アゴニストに

よる MMP-9 産生の抑制には TNF 受容体の発

現抑制も関与していた。 

(4) 脳血管内皮細胞/ペリサイト共培養 BBB

モデルに対する α7 nAChR アゴニストの作

用: 

ペリサイト共存下で α7 nAChR アゴニスト

PHA543613 を脳血管内皮細胞に長時間処理

すると、脳血管内皮細胞単独培養時よりも

Na-F 透過性の上昇が認められた。ペリサイト

は MMP-9 産生および脳血管内皮細胞 α7 

nAChR のダウンレギュレーションを促進し、

α7 nAChR を介したバリア機能低下を増悪さ

せる可能性がある。 

(5) 正常マウスにおけるバレニクリンの BBB

機能に対する作用: 

バレニクリンを正常マウスに単回投与す

ると、[14C]イヌリンの脳/血清比に対して影響

を与えず、[3H]CsAの脳/血清比を増加させた。

従って、バレニクリンは常態下における BBB

の密着結合能に対して影響を及ぼさないが、

P-糖タンパク質の排出機能を阻害することが

判った。P-gp の基質となる血液由来毒性因子

がバレニクリン投与によって脳実質内へ移

行し、中枢性有害作用発現を誘発する可能性

が示唆される。一方、バレニクリンは密着結

合能に影響を与えなかったが、炎症性メディ

エーターが増加するCOPDなどの喫煙リスク

疾患におけるバレニクリンの影響は不明で

ある。バレニクリン暴露時間の問題も含めた

病態依存的作用などの検討がさらに必要で

ある。 

 

本研究成績は、BBB 構成細胞である脳血管

内皮細胞及びペリサイトの α7 nAChR 刺激が

BBB 機能障害に関与することを明らかにし、

バレニクリンがα7 nAChRを介してBBB機能

障害を惹き起こす可能性を示唆するもので

あった。バレニクリン誘発性 BBB 機能障害

発現機序を解明する上で、神経細胞やミクロ

グリアの BBB 機能への影響や BBB の α7 

nAChR 優位となる病態等を明らかにするこ

とが必要である。以上、本研究はバレニクリ

ンによる BBB 機能障害発現の標的受容体と

して α7 nAChR を提示した点で意義深い。 
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