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研究成果の概要（和文）：神経炎症反応のモデルとしてアストロサイトとミクログリアの培養細胞を用いて，そ
の細胞機能を調節する新たな数因子を見出すことができた。アストロサイト炎症反応を増強するものとして亜鉛
イオン(Zn2+)と短・中鎖脂肪酸(C2-4, C6-C12)を，反対に抑制するものとしてエクオール(S-equol)を，またア
ストロサイトが発現･放出するインスリンが炎症反応により抑制されることを見出した。興味深いことに，短・
中鎖脂肪酸はミクログリア炎症反応を抑制した。またリゾリン脂質（lysophosphatidylinositolと
lysophosphatidylserine)もミクログリア炎症反応を抑制した。

研究成果の概要（英文）：We found several factors which regulated the cell functions using astrocyte 
and microglial cell cultures as a model of the neuroinflammatory reaction. Zinc ion (Zn2+) and 
short/middle chain fatty acids (C2,4/C6-C12) enhanced astrocyte inflammation, on the contrary, 
S-equol (an isoflavone) suppress the inflammation. We also found that astrocytes express and release
 insulin, and that inflammation reaction depressed the expression. Interestingly, in microglia, the 
short/middle chain fatty acids cause suppression of the inflammation. In addition, the 
lysophospholipid (lysophosphatidylinositol and lysophosphatidylserine) also lead to suppression of 
the microglial inflammatory reaction.

研究分野：神経科学

キーワード： ミクログリア　アストロサイト　非感染性神経炎症　亜鉛イオン　エクオール　短中鎖脂肪酸　インス
リン　リゾリン脂質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
虚血神経細胞障害やアルツハイマー病をはじめとする各種神経変性疾患においては，細菌性感染や白血球浸潤が
ない状況下でも，グリア細胞を主役とする神経炎症反応が起こって病態が増悪していると考えられる。新型コロ
ナ感染症の後遺症としての神経障害も脳内のグリア細胞による神経炎症反応が原因となっている可能性が高い。
今回見出されたいくつかの因子の作用機構や標的をさらに検討することにより，治療薬が創出されることにつな
がることが期待される。
短中鎖脂肪酸がアストロサイトの炎症反応を増強しミクログリアのそれを反対に抑制したことは両グリア細胞の
相補的な新たな役割を示すものであり学術的意義が高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

中枢グリア細胞のうちミクログリアは脳マクロファージとも呼ばれ，従来は障害を受けたニ
ューロンを処理するために活性化するとされてきたが，逆にミクログリアの活性化が神経障害
の原因や増悪要因となる可能性が近年重要視されている。またサイトカインやケモカインの産
⽣能⼒が⾼く，リポ蛋⽩との強い相互作⽤をもちコレステロール代謝にも重要な役割を果たし
ている。⼀⽅，脳内で最も数の多いアストロサイトはイオン動態やシナプス構造の維持などを
通じてニューロンを⽀持する細胞とされてきたが，ニューロンの活動制御に積極的に関わって
いる証拠や神経栄養因⼦などの重要な産⽣源であること，抗酸化ストレス機能を発揮する細胞
であること等が次々に明らかとなっている。 

ミクログリア及び，特にアストロサイトは末梢の免疫細胞とは明らかに異なるものであるが，
免疫細胞様の反応をする。髄膜炎などの稀有な病態以外では遭遇することがないにもかかわら
ず，これらグリア細胞はリポポリサッカライド(LPS)に反応して，まるで末梢における炎症反応
と同様な活性化を受け，サイトカインや活性酸素種(ROS)，NO を産⽣・放出する。虚⾎神経細
胞障害やアルツハイマー病，パーキンソン病をはじめとする各種神経変性疾患においては，髄膜
炎のような細菌性の感染や末梢での炎症のような⽩⾎球の浸潤がない状況下でも，これらグリ
ア細胞を主役とする神経炎症反応が起こって病態が増悪・進⾏していると考えられる。例えば，
脳虚⾎においても，エネルギー源が断たれたことによりニューロン死がおこるのではなく，⾎液
再灌流時にニューロン周囲のグリア細胞が異常に活性化してその活性化産物がニューロン死を
導く可能性が⾼い。アルツハイマー病における進⾏性のニューロン脱落でも，アミロイドβを中
⼼とする細胞外凝集体が周囲のグリア細胞を緩慢に活性化して進⾏性のニューロン死を導くと
考えることもできる。これら病態は⽩⾎球の浸潤を伴わない⾮感染性の神経炎症反応の異常な
状況であるといえる。 
 
 
２．研究の⽬的 

ミクログリアは⾷作⽤や神経栄養因⼦の産⽣・放出を通じて中枢の恒常性の維持に貢献して
いるが，神経変性疾患時には炎症性サイトカインや⼀酸化窒素(NO)の産⽣が⾼まるなど過度に
活性化することによりニューロンに対して悪影響を及ぼすと考えられている。本研究の最終的
な⽬的は，各種神経変性疾患の病因をグリア細胞による神経炎症反応と捉え，培養ミクログリア
及びアストロサイトを⽤いた神経炎症反応モデルにおける活性化反応にみられる細胞機能変化
が，種々の要因によりいかなる制御を受けているかを解析し，その詳細を明らかにすることによ
り各種の中枢神経障害の克服を⽬指す基盤を構築することである。各種神経変性疾患の病因に
ついては各々の疾患ごとに様々な発症メカニズムが創案され，詳しく検討されてきているが，全
般的にグリア細胞による神経炎症反応と捉える視点は新しいと⾔える。 
 
 
３．研究の⽅法 

初代培養アストロサイトは胎齢 19 ⽇ラット⼤脳⽪質から，ミクログリアは⽣後 1 ⽇のラット
全脳からそれぞれ常法により調製する。これらの細胞とマウスミクログリア株化細胞である BV-
2 細胞を⽤いた。 

細胞⽣存率の評価については MTT 法を⽤いた。NO 産⽣については，NO2産⽣量を DAN 試
薬法で，iNOS 発現量は mRNA を RT-PCR 法でタンパク質はイミュノブロット法で定量評価し
た。活性酸素種(ROS)については H2DCFDA 添加後の DCF 蛍光強度測定により定量評価した。
貪⾷能については蛍光標識したミクロビーズの取り込み量を写真解析により定量評価した。サ
イトカイン類は Bio-Plex MAGPIX により定量した。 

 



 

 

 
４．研究成果 

各種の中枢神経障害の克服を⽬指す基盤を構築することを⽬的として，培養アストロサイト
及びミクログリアを⽤いた炎症モデルにおける活性化反応を制御する各種薬剤を検索した。得
られた研究成果は以下の項⽬である。 
 
(1)亜鉛イオン(Zn2+) (アストロサイト炎症反応の増強) 

LPS で誘導されるアストロサイトの炎症反応が亜鉛イオン(Zn2+)により増強されることを⾒
出した。その機序としては，Zn2+が細胞内 ROS 産⽣や p38MAPK のリン酸化を促進し，それ
らを介して iNOS 蛋⽩の発現を増強して LPS 誘導性の NO 産⽣を増加させることが⽰された。
これらのことから Zn2+は神経変性疾患時のアストロサイトにおいて炎症性反応を強める⽅向に
働き，ニューロンの傷害を増悪する可能性が⽰唆される。 
 
(2)エクオール (アストロサイト炎症反応の抑制) 

ダイズに多く含まれ，エストロゲン様作⽤を持つことが知られるイソフラボンのうちエクオ
ール(S-equol)は LPS で誘導されるアストロサイトの iNOS 発現と NO 産⽣を抑制した。その
作⽤機作としては，細胞膜に存在する G 蛋⽩共役型エストロゲン(ER)受容体である GPR30 の
関与が考えられた。活性化アストロサイトが産⽣する NO を抑制することは，中枢神経細胞の
保護に繋がることから，エクオールの効果と作⽤機序の更なる解明が期待される。 
 
(3)インスリン (アストロサイトによるその発現放出が炎症により抑制) 

従来ほとんど注⽬されていなかったが，アストロサイトにインスリンが発現しておりそれを
放出していることを⾒出した。またその発現は LPS による炎症反応の活性化や amyloid-
β(Aβ)刺激により抑制されることも⾒出した。Aβ による細胞内活性酸素種の上昇がインス
リン合成の減少に寄与している可能性が考えられる。中枢でのインスリンの動態や機能につい
てもグリア細胞が積極的に関与している新事実は，今後中枢疾患の治療法や薬剤標的として注
⽬される可能性が⾼い。 
 
(4)短・中鎖脂肪酸 (ミクログリア炎症反応の抑制) 

短鎖脂肪酸である酢酸(C2)や酪酸(C4)は⾷品中に含まれたり腸内細菌の発酵により産⽣さ
れ，⾎液循環に⼊り，⾎液脳関⾨を通過して中枢に作⽤しうると考えられ，躁様状態モデルラ
ットの移動･探索活動の増加が酪酸の脳室内投与により抑えられることも報告されている。 

培養ミクログリアにおいて，酢酸が LPS(リポポリサッカライド)刺激による NO 産⽣や
iNOS 蛋⽩質の発現を濃度依存的に有意に抑制することを⾒出した。加えて，酢酸は LPS 刺激
による ROS 産⽣や LPS 誘導性の GSH 減少の程度も抑制した。つまり，酢酸は NO と ROS の
産⽣を減少させることで神経炎症反応を抑制することを⽰唆している。 

⼀⽅，中鎖脂肪酸(C6-C12)は細胞のエネルギー源として利⽤しやすい基質と考えられてお
り，中鎖脂肪酸を多く含むココナッツ油の継続摂取によりアルツハイマー病患者の認知機能の
低下や異常⾏動が改善される報告もあることから，中枢に対する中鎖脂肪酸の効果に関⼼が⾼
まっている。これら中鎖脂肪酸をリガンドとする受容体についても報告があるが中枢での機能
については謎が多い。 



 

 

培養ミクログリアにおいて，LPS 刺激による NO 産⽣と iNOS 蛋⽩質の発現は中鎖飽和脂
肪酸(ラウリン酸(LA:C12)とオクタン酸(OA:C8))存在下で濃度依存的に抑制された。LPS 刺激
による ROS 産⽣の増加や貪⾷能の上昇も，これらの同時添加により抑制された。中鎖脂肪酸
受容体 GPR40 のアンタゴニスト(GW1100)の添加は，LA により抑制された LPS 誘導性 NO
産⽣と貪⾷能を拮抗した。中鎖脂肪酸はミクログリアの活性化を，GPR40 を介する経路を介し
て神経炎症反応を抑制する可能性が⽰唆される。 

 
(5)短・中鎖脂肪酸 (アストロサイト炎症反応の増強) 

興味深いことに，アストロサイトの細胞機能を反対に増強することが⾒出された。LPS 刺
激による NO 産⽣と iNOS 蛋⽩質発現は，C4 から C12 の脂肪酸の存在下で増強され，また
LPS 刺激による ROS 産⽣の増加も増強された。さらに LPS 刺激による炎症性サイトカイン
(IL-1β，IL-6，TNF-α)産⽣も酪酸の同時添加により増強が認められた。酪酸の代わりに短鎖
脂肪酸受容体 GPR41 アゴニストを LPS と同時添加すると LPS 単独刺激群に⽐べ NO 産⽣，
iNOS 発現，ROS 産⽣がいずれも増強した。 

短鎖および中鎖脂肪酸はアストロサイトの活性化を GPR41 を介する経路により増強するこ
とが⽰唆される。 
 
(6) リゾリン脂質 (ミクログリア炎症反応の抑制) 

リゾリン脂質はリン脂質の 2 つある脂肪酸の⽚⽅が切り取られて⽣成する内在性の脂質であ
り，炎症や免疫機能において調節因⼦として機能することが明らかとなってきている。その中
で lysophosphatidylinositol(LysoPI)と lysophosphatidylserine(LysoPS)に着⽬して検討を加え
た。 

LysoPI は，LPS により誘導されたミクログリア NO 産⽣，iNOS 発現，炎症性サイトカイ
ン（IL-6）産⽣，ROS 産⽣，貪⾷活性の全てを減少させた。NO 産⽣の抑制は GPR55 アンタ
ゴニスト（CID16020046）で影響を受けなかったが，貪⾷活性の抑制は解除された。 

LysoPS は LPS 誘導性のミクログリア NO 産⽣，iNOS 発現，炎症性サイトカイン（IL-6, 
TNF-α）産⽣，ROS 産⽣，貪⾷活性を抑制した。細胞内 LysoPS 合成酵素阻害剤（KC01）を
⽤いると，LPS 誘導性 NO 産⽣および iNOS 発現は抑制されたが，貪⾷活性には影響しなかっ
た。 

以上の結果より，LysoPI は活性化ミクログリアの炎症反応を抑制し，その作⽤の⼀部は受
容体 GPR55 を介していることが判明した。また，細胞内で合成される内因性の LysoPS は⼀
部のミクログリア炎症反応を増悪させる可能性が⽰唆された。 
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