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研究成果の概要（和文）：

ミクログリアは傷害神経細胞から漏出する ATP を ATP センサー（P2Y12）で感知し、傷害部位へ
遊走する。このとき、傷害部位から eat-me signal “UDP”が放出されると、ミクログリアは
これを貪食センサー(P2Y6)で感知し、傷害細胞や断片を貪食により脳内から除去する。ミクロ
グリアは、遊走性から貪食性へミクログリアの ATP センサーの変化を伴ったモーダルシフトす
ることにより、脳内環境の維持を行っていた。

研究成果の概要（英文）：
Microglia sense ATP leaked from damaged neurons by the ATP-sensor P2Y12, and migrate
toward the injured site. If they meet UDP, eat-me signal, there, microglia start to
phagocytose the damaged cells or debris to remove them from the brain. The UDP sensor
is P2Y6. Microglia change their mode from migration to phagocytosis (modal-shift), which
was associated with down- and up-regulation of P2Y12 and P2Y6, respectively. By such
a modal-shift, microglia maintain the homeostasis of the CNS.
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１．研究開始当初の背景

生体は外部環境の変化を瞬時に感知して

最適な応答、環境適応を行っている。そのた

めに、種々のセンサーを有するが、これらセ

ンサーは、センサー間相互作用によりそのセ

ンサー機能が変化する所謂｢モーダルシフ

ト｣を呈する。脳内で環境変化を最初に察知

する細胞群は、ミクログリアと呼ばれる免疫

担当細胞である。ミクログリアは、脳内で発

生した炎症、神経傷害等のあらゆる変化を感
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知し、種々の的確な応答を呈する。しかし、

ミクログリアがセンサー機能を変化させ、こ

れら多種・多様の応答を的確に感知し、脳内

環境を維持するメカニズムは不明のままで

ある。

２．研究の目的

ミクログリア機能制御で最も重要な役割を

果たすセンサーが、ATP センサーであるが、

ミクログリアは複数の ATPセンサーを有する。

この ATP センサー間相互作用による、｢ATP セ

ンサーのモーダルシフト｣の様式を明らかと

することにより、ミクログリアが種々の環境

を感知し、異なる応答性を呈して脳内環境の

整備を行うメカニズムを明らかとする。

３．研究の方法

ラットミクログリア及びアストロサイトの

初代培養は、既報に従った（Koizumi et al.,

Nature 2007）。ミクログリアの遊走はダンケ

モタキシスチャンバーを、貪食能は、蛍光ビ

ーズを取り込ませ、これを FACS 及び顕微鏡

下での目視で定量した。ATP 及び UDP(UTP)の

放出量は、in vivo マイクロダイアリシスに

より回収した灌流液を、HPLC で定量した。カ

イニン酸（KA）による、脳障害モデルは、

40mg/kg をラット腹腔内に投与することによ

り作成した。P2Y6 受容体の制御は、薬理学的

（MRS6739）及び siRNA による RNA 干渉法に

より行った。カルシウムイメージング及び免

疫組織学的解析には、共焦点レーザー顕微鏡

（FMV1000、オリンパス）を用いた。

４．研究成果

脳内グリア細胞が果たす様々な新しい役割

が注目されるようになっている。その中でも、

脳内免疫担当細胞と考えられているミクロ

グリアは、種々の脳の病態時に活性化され、

増殖し、様々な応答を呈することから、種々

の脳疾患と密接な関係にあると考えられて

おり、その機能調節には、ATP など細胞外ヌ

クレオチドとそのセンサー（ATP センサー又

は P2 受容体、図中①）が中心的な役割を果

たす。例えば、神経細胞が損傷すると、その

周辺部位に活性化したミクログリアの集積

が認められるが、これは、神経細胞が傷害さ

れると細胞内に存在する高濃度（5 mM）ATP

が漏出し（図中②）、これが化学誘引物質と

して働き、ミクログリアの P2Y12 受容体を介

して化学走性を誘発すること（Honda et al.,

J. Neurosci., 2001）に起因している（図中

③）。損傷細胞周辺に集合したミクログリア

は、神経細胞がもはや修復不可能であると判

断すると、傷害された神経細胞やその残片を

貪食によって脳内から除去し、脳内環境を整

える。しかし、これまでミクログリアが神経

細胞のダメージの程度をどの様に見分け、ま

たどの様なシグナルで貪食を開始するのか

がよくわかっていなかった。今回我々は、ラ

ットの海馬神経細胞を kainic acid(KA)で傷

害すると、ATP だけでなく UDP（uridine

5’-diphosphate）が放出されることを in

vitro 及び in vivo の実験系で明らかとした。

また傷害された海馬 CA3 領域では、UDP の特

異的センサー『P2Y6受容体』の発現がミクロ

グリア特異的に亢進していた。ミクログリア

を UDP で刺激すると、P2Y6受容体依存的にミ

クログリアの貪食が即時的に開始され、これ

は傷害された神経細胞から漏れ出た UDP によ

っても模倣されることが in vitro 及び in

vivo で確認できた（図中④）。ATP も UDP も

神経細胞の傷害を周辺細胞に知らせる重要

な分子として働き、共にミクログリアのダイ

ナミックな動きを制御している。しかし ATP

は P2Y12 受容体を介して化学走性を制御する

が貪食能には全く影響せず、逆に UDP は P2Y6



受容体を介して貪食能を亢進させるが化学

走性には関与していなかった。このように、

ミクログリアは、細胞外ヌクレオチド ATP 及

び UDP をそれぞれ厳密に見分け、それぞれの

分子に応じた独立した応答行うことにより、

病態時の脳機能を極めて巧妙に制御してい

ることが明らかとなった。

図の解説 P2Y12-P2Y6 モーダル変化による

ミクログリアの遊走性から貪食性への変化。

細胞内のエネルギー通貨である ATP は、細胞

外に放出又は漏出されて、細胞間情報伝達物

質として機能する。ATP 等の細胞外ヌクレオ

チドを認識する「ATP センサー」は P2 受容体

と呼ばれ、イオン透過型 P2X 受容体及び GPCR

型 P2Y 受容体それぞれ７及び８種類、計 15

種類からなる（図中①）。遊走性 ATP センサ

ーP2Y12は、傷害神経細胞から放出される ATP

（図中②）を認識して、ミクログリアを傷害

部位へと遊走させる（図中③）。この過程で、

ミクログリアは貪食センサーP2Y6 を高感度

センサーにモーダルシフトさせ（空間モーダ

ルシフト）、傷害部位から放出される UDP（図

中②）を認識して貪食性ミクログリアへと変

身する（図中④）。また、同時に遊走性 ATP

センサーP2Y12 を低感度センサーに変身させ、

遊走性を消失させる。このように、脳内免疫

担当細胞であるミクログリアは、ATP センサ

ー間相互連関により脳傷害時の細胞外環境

変化を巧みに認識し、脳の恒常性維持に大き

く寄与していることが示された。
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