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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経化学・神経薬理学 
キーワード：ミクログリア、貪食センサー、P2 受容体、脳傷害、サイトカイン 
 
１．研究計画の概要 
ミクログリアは脳内免疫担当細胞であり、様々な

脳内環境の変化を感知し、応答することにより、

脳内の恒常性を保っている。細胞外ATP等ヌクレ

オチドは、脳内の細胞間コミュニケーションの手

段として良く使われる液性因子であり、ミクログ

リアはこれらを ATP センサー（P2 受容体）によ

り感知し、モーダルシフトすることにより様々な

環境変化に対応する。傷害時の脳内環境変化ミク

ログリアの応答性変化について、特に UDP セン

サーP2Y6 受容体（貪食センサー）に注目して解

析を行った。ミクログリアは傷害時に、ATPセン

サーP2Y12受容体によりATPを感知し、傷害部位

に遊走するが、傷害細胞がすでに修復不可能であ

ると、P2Y6受容体を発現亢進させる。このP2Y6
受容体は貪食センサ-として機能し、傷害細胞を貪

食により脳内から除去することを明らかとする。

また、この P2Y6 受容体の発現亢進（貪食性獲得

へのモーダルシフト）には、TGFβ1 が重要であ

ることを明らかとする。 
 
２．研究の進捗状況 

ミクログリアは傷害神経細胞から放出される ATP

をセンスして傷害部位に集合し、分裂し、ニュー

ロンの修復に努める。この際、ミクログリア ATP

センサーP2Y12 受容体が中心的な役割を果たす

（Honda et al., J. Neurosci. 2001）。本研究ニ

ヨリ、傷害されたニューロンは、ATP だけでなく

ピリミジンヌクレオチドであるUTPを大量に放出

していることが明らかとなった。このUTPは放出

後速やかに細胞外ヌクレオチダーゼで分解され

UDP となった。ミクログリアはUDP をセンスする

P2Y6を発現しており、これはニューロンが傷害さ

れると発現が亢進することが明らかとなった。傷

害部位に集合したミクログリアは、UDPをP2Y6受

容体によりセンスすることにより、貪食能のスイ

ッチが入ることが明らかとなった。ミクログリア

はニューロンの修復に努めるだけではなく、既に

傷害され、修復が不可能となったニューロン及び

細胞破片については、それを貪食作用によって脳

内から取り除いている可能性が示唆された。P2Y6

受容体自身は、貪食を引き起こす実行分子では無

く、そのスイッチであった。さらに、静止型ミク

ログリアには殆ど認められない P2Y6 受容体が、

活性型ミクログリア特異的に亢進するメカニズム

に、TGF- βが関与していることを見出した。以上、

TGF-b1 がヌクレオチドセンサーP2Y6 受容体の発

現調節に重要であることを明らかとした。また、

KA により傷害を受けた神経細胞は、神経細胞−グ

リア細胞連関による複数の段階を経た後、

TGF-b1-P2Y6 受容体系を亢進させ、ミクログリア

の貪食性を誘発することが示唆された。 

 
３．現在までの達成度 
①当初の研究以上に進展している。 
（理由） 
ミクログリアの貪食センサーの分子実態（P2Y6
受容体）を明らかにすることができた。さらに、
この貪食センサーを発現させることにより、ミク
ログリアは遊走性から貪食性へモーダルシフトを
起こすことを明らかにすることができた。ミクロ
グリアはこのような変化により、傷害脳を感知し、
その後の脳機能に大きな影響を与えていることが
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予想される。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)他のATPセンサー（P2Y2受容体等）とP2Y6受
容体との相互作用によるミクログリアの変身様式
を解明する。 
(2)(1)の分子メカニズムを解明する。 
(3)P2Y6 受容体発現亢進の、細胞内分子メカニズ
ムを明らかとする。 
(4)P2Y6 受容体と他のATP センサー及びメカノセ
ンサー間相互作用による、傷害脳感知機能の変化
が、その後の脳機能（神経細胞の傷害程度）に与
える影響を明らかとする。 
(5)貪食を実行するメカノセンサーの分子実態を
解明する。 
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