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研究成果の概要（和文）： 
脳ミクログリアにおいてα7 ニコチン受容体はイオンチャネルとは独立した代謝型シグナ
ルを介して細胞内ストアからカルシウム放出を引き起こす。この反応はチロシンリン酸化
に依存し、炎症時に生じる酸性条件下や酸化ストレス下に増強され、リポポリサッカライ
ド（LPS）による炎症誘導を抑制する。一方、LPS 刺激はミクログリアに細胞死を引き起
こすが、細胞死を免れた一部の細胞は長期間生存維持し貪食などの保護的機能を発揮する。
α7 ニコチン受容体は抗炎症作用に加え保護的ミクログリアには促進効果を示すことから、
炎症疾患治療の標的としての可能性がさらに期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In brain microglia, alpha 7 nicotinic receptor activation induced calcium release from 
intracellular calcium stores through tyrosine-kinase-dependent metabotropic 
pathways. This calcium response was enhanced under acidic condition or oxidative 
stress and thereby suppressed lipopolysaccharide (LPS)-induced production of 
inflammatory cytokines. LPS stimulation also promotes long survival and protective 
function such as phagocytosis in microglia. Since alpha 7 nicotinic receptors play a role 
in facilitating protective function in microglia, this receptor subtype may be a potential 
target for brain inflammatory diseases.  
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１．研究開始当初の背景 

近年、アルツハイマー病やパーキンソン病
などの神経変性疾患や脳梗塞などの脳血管
障害が増加し、その予防や治療が重要な課題
であるが具体的な方策は得られていない。こ

れらの病態の基盤には共通してミクログリ
アを介した炎症反応がある。ミクログリアは
脳に定住するマクロファージ様細胞であり、
感染や神経傷害時に活性化され、異物や死細
胞を貪食するとともに栄養因子を放出し、脳
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神経の恒常性維持に重要な役割を果たす。し
かし、いったん過剰な活性化を受けると神経
傷害因子を大量に放出し、炎症や神経細胞死
を誘導する。 

α7 ニコチン性アセチルコリン受容体（α7
ニコチン受容体）はこれまでおもに神経細胞
に発現しリガンド作動性イオンチャネルと
して速やかな神経伝達を担うと考えられて
きた。しかし、研究代表者らはこの受容体は
ミクログリアにも発現し、さらにイオンチャ
ネルとしてではなく、ホスホリパーゼ C
（PLC）活性化とイノシトール三リン酸
（IP3）産生などの代謝型シグナルを介して
細胞内カルシウムストアからカルシウム遊
離を引き起こすことを明らかにしてきた。一
方、炎症誘発物質であるリポポリサッカライ
ド（LPS）による Toll-like receptor 4 (TLR4)
の活性化はミクログリアから TNF などの炎
症性サイトカインの遊離を著明に引き起こ
し、炎症反応を強力に誘導する。α7 ニコチ
ン受容体の活性化は LPS 誘発 TNF 遊離を有
意に抑制することから、ミクログリアの過度
の炎症反応を抑制する重要な役割を果たす
ことも示してきた。しかし、ミクログリアに
おけるα7 ニコチン受容体のシグナル伝達や
細胞機能の調節の機序には不明の点が多く
残されている。 
 
２．研究の目的 

ミクログリアにおいてα7 ニコチン受容体
が代謝型シグナルを伝達する仕組みを、特に、
チロシンリン酸化に焦点を当て検討した。ま
た、炎症時には細胞外の酸性化が生じ、また
活性酸素なによる酸化ストレスが引き起こ
される。このような状況下で、α7 ニコチン
受容体の機能がどのように制御されるか検
討した。さらにミクログリアの LPS による
TLR4 活性化は強い炎症反応を引き起こすが、
この反応を詳細に検討する過程で、LPS 刺激
はミクログリアに細胞死を引き起こすが、同
時に一定の割合の細胞に生存維持を引き起
こすことを見出した。これらの細胞の機能を
明らかにするとともに、α7 ニコチン受容体
の果たす役割について検討した。 
 
３．研究の方法 

実験にはラット新生児より調製した脳ミ
クログリア初代培養細胞を用いた。また、チ
オグリコール酸培地により誘導したマウス
腹腔マクロファージも使用した。細胞内カル
シウム濃度の測定はカルシウム蛍光指示薬
である Fura-2-AM を細胞内に取り込ませ、得
られた蛍光画像を解析することにより行っ
た。炎症性サイトカイン(TNF)は ELISA キッ
トを用いて定量した。ミクログリアの生存は
生細胞数のカウントにより定量し、貪食作用
は培養装置を取り付けた位相差顕微鏡によ

るタイムラプス観察により解析した。 
 
４．研究成果 
ミクログリアに発現するα7 ニコチン受容

体は PLC 活性化と IP3 産生により細胞内カル
シウムストアからカルシウム放出を引き起
こすが、この作用はチロシン脱リン酸化阻害
薬である過酸化バナジン酸の処置により増
大し、チロシンキナーゼ阻害薬ゲニステイン
および src-family チロシンキナーゼ阻害薬
PP-2 により抑制された。このことから、α7
ニコチン受容体から PLC活性化にチロシンリ
ン酸化が関与する可能性が示された。ミクロ
グリアには src-family チロシンキナーゼの
なかで Lyn が最も豊富に発現しており、細胞
機能制御にも大きな働きをしている。そこで、
Lyn 欠損マウスからミクログリアによく似た
性質をもつ腹腔マクロファージを採取し検
討した。その結果、Lyn 欠損マクロファージ
でもニコチン誘発カルシウム反応は引き起
こされることが確認された。従って、α7 ニ
コチン受容体のシグナルには Lyn以外のチロ
シンキナーゼが関わる可能性が考えられた。
これまで、α7 ニコチン受容体のイオンチャ
ネル活性はチロシンリン酸化により抑制的
に制御されることが報告されており、イオン
チャネルと代謝型シグナルの働きがチロシ
ンリン酸化により逆の方向に調節されるこ
とは興味深い。 
また、炎症時には細胞外が酸性に傾くこと

が知られている。この酸性条件下（低 pH）で
は、ミクログリアにおけるニコチン刺激によ
るカルシウム反応は増大することがわかっ
た。同様に過酸化水素処置による酸化ストレ
ス状態でもニコチンによるカルシウム上昇
反応は増大した。このとこから、炎症時には
細胞外の酸性化によりα7 ニコチン受容体を
介したシグナル伝達の機能促進が誘導され、
より強い抗炎症作用が発揮される可能性が
示された。 
LPS 刺激によるミクログリアの炎症反応の

研究を進める過程で、LPS 刺激は濃度依存的
にミクログリに細胞死を引き起こすが、その
中で一定の割合で細胞死を免れその後長期
間生存し続ける細胞群が一定の割合存在す
ることを見出した。細胞培養装置付き位相差
顕微鏡によりミクログリアのタイムラプス
観察を行った結果、LPS 刺激で細胞死を免れ
たミクログリアは著しく運動性を高め近傍
の死細胞へ遊走し活発に貪食する様子が示
された。また、これらの長期間生存するミク
ログリアは保護的機能に関わる遺伝子群を
高発現していたことから、生存し貪食するミ
クログリアは保護的細胞である可能性が高
いと考えられた。α7 ニコチン受容体は細胞
生存を維持し、また貪食作用も促進する。こ
のことからα7ニコチン受容体は同じTLR4活



性でも炎症へ至るシグナルを抑制しつつ、保
護的機能を高める重要な役割を果たす可能
性が示された。 

本研究により得られた知見は、新規シグナ
ルを介してミクログリアの炎症作用を抑制
する一方で保護作用を促進するα7 ニコチン
受容体の新しい働きを明らかにし、α7 ニコ
チン受容体をターゲットとした脳内炎症治
療への可能性をさらに広げるものと期待さ
れる。 
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察 第 118 回 日本薬理学会近畿部会 2010 年

11 月 19 日、大阪市 
 
29. 原田佳奈、秀 和泉 他 Toll-like receptor 
4 および細胞外ATPによるミクログリアの細胞死

/生存調節 第38回 薬物活性シンポジウム 201
0年11月11日～12日、札幌市 
 
30. 原田 佳奈、秀 和泉、他 細胞外ATPによ

るリポポリサッカライド活性化ミクログリアの生

存調節 第83回 日本薬理学会年会 2010年3月
16日、大阪市  
 
31. 関 貴弘、他、脊髄小脳変性症 14 型
(SCA14)を引き起こす変異γPKC がシャペロ
ン介在性オートファジーに及ぼす影響 日
本神経科学会 2009年 9月16-18日 名古屋
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