
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21 年 3 月 31 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
マウスアストロサイトに発現する P2X7 受容体の活性は、炎症反応に関与する核内受容体

PPARgによって負に制御されていることが明らかとなり、細胞を死に導く受容体として認識さ

れていた P2X7 受容体が、生理的状態のみならず、病的状態においても脳内恒常性維持に重要

な役割を担うことが示唆された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2008 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・生物系薬学 
キーワード：受容体 
 
１．研究開始当初の背景 

P2X7 受容体は ATP 感受性が極めて低いた
め生理的状態では機能していないと考えら
れている。我々はこれまでに、無刺激状態の
マウスアストロサイトにおいても P2X7 受容
体が活性化状態にあることを見出したが、そ
の制御機構は不明であった。さらに、ATP 代
謝物であるアデノシンは細胞間情報伝達物
質として機能するが、その脳神経系における
動態制御機構に関する情報は認められない。 
２．研究の目的 

無刺激状態における P2X7 受容体の活性制
御を司る分子機構を解明し、さらに脳神経細
胞に発現する P2X7 受容体のストレス負荷時
における機能調節機構を明らかにすること

である。 
また、無刺激及びストレス負荷状態におけ

るアデノシンなどの核酸のクリアランス機
構について精査し、脳神経系細胞における
ATP・アデノシン・ネットワーク機構をその
動態的観点から検討した。 
３．研究の方法 
初代培養神経細胞及びアストロサイトを

用いて、P2X7 受容体の活性化は YO-PRO-1
取り込み、活性酸素種産生は DCF や DHE の
蛍光発光、細胞死は LDH 法により評価した。
酸化ストレスは SIN-1 により負荷した。また、
ATP 代謝物としての adenosine の細胞内取り
込みは、3H 標識体を用いて inhibitor stop 法に
より解析した。 
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４．研究成果 
マウスアストロサイトに発現するP2X7受

容体の活性は、少なくとも一部それは細胞分

化やサイトカイン生成に関与する核内受

容体PPARgによって負に制御されること

が示された。しかしながら、その作用発

現は極めて短時間で認められ、核内受容

体の特徴とは異なるものであった。そこ

で、PPARgの細胞内発現局在を調べたと

ころ、それは核のみならず細胞膜／細胞

質にも発現することが分かり、これはそ

の速やかな作用発現を説明するものと考

えられた。本知見は、細胞を死に導く受

容体と考えられてきた P2X7受容体の活

性が、ATPのみならず炎症性反応に深く

関与するPPARgによって制御され、生理

的状態のみならず病的状態においても脳

内恒常性維持に重要な役割を担うことを

示唆する興味深いものである。  
神経細胞におけるP2X7受容体の機能的発

現の有無については未だ結論が得られていな

い状態にあるが、我々は培養神経細胞にも

P2X7受容体の発現することをmRNA及びタン

パク質レベルで確認し、それはATP刺激によ

り活性化され、特徴的なポアを形成するとと

もに、神経細胞死を誘発することを明らかに

した。このとき、ATP処理された神経細胞内

に活性酸素種の産生が認められたが、それは

この神経細胞死に関与する可能性は極めて低

いことが分かった。また、ATPによって誘発

される神経細胞死は、P2X7受容体活性化に基

づく細胞外Ca2+の流入、P2X7受容体にリンク

するpannexin-1の活性化に起因しないが、細胞

内外のNa+及びK+濃度の変化によって引き起

こされる可能性が示された。これは神経細胞

に機能的P2X7受容体が発現し、その活性化が

細胞死を誘発することを見出した初めての知

見である。 
 次に、脳神経系におけるアデノシンなどの
核酸の脳内動態制御機構について検討した
結果、それは神経細胞及びアストロサイトの
いずれにおいても核酸トランスポータを介
して取り込まれものの、その細胞あたりの活
性はアストロサイトの方が有意に多いこと
を初めて定量的に証明し、アストロサイトに
よる細胞外核酸の除去が脳内恒常性維持に
重要な役割を担うことを明らかにした。さら
に、アストロサイトに対して SIN-1 によって
酸化ストレスを負荷したときの取り込み特
性の変化の有無を検証した。アストロサイト
によるアデノシン取り込みは、酸化ストレス
負荷条件下において低下し、これはその取り
込みに関与するマイナーなトランスポータ
の機能的変化に起因することが示された。こ

のことは、酸化ストレス負荷時の脳神経
系細胞外におけるアデノシン濃度の上
昇を説明するものであり、酸化ストレス
負 荷 さ れ た 脳 神 経 系 細 胞 に 対 す る
adenosine の細胞保護作用発現にトラン
スポータが重要な役割を担うことを明
確に指摘する新たな知見である。  
 以上のことから、神経細胞及びアスト
ロサイトに発現する P2X7 受容体や核酸
トランスポータは、生理的及びストレス
負荷状態において異なった機能的役割
を果たすことにより、脳内恒常性維持に
寄与するものと推察される。さらに、ATP
に加え、その代謝物である adenosine の
細胞外動態が、P2X7 などの P2 受容体や
アデノシン受容体を介しての脳内恒常
性維持において重要な役割を担ってお
り、その制御がストレスによって誘発さ
れる有害事象回避に繋がることを示唆
している。  
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