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研究成果の概要（和文）：環境中親電子物質（アクリルアミド、1-ブロモプロパンなど)への曝露によるノルア
ドレナリン神経変性について報告されているが、そのメカニズムはまた不明である。本研究では遺伝子組み換え
マウス、およびin vitroモデルを用いて、アクリルアミドの神経毒性におけるミクログリア、炎症性サイトカイ
ンの役割、およびサイトカイン阻害法の防御効果を検討した。その結果、サイトカインIL-1βがアクリルアミド
誘発性神経毒性からマウスの脳を保護することが示唆された。一方、抗TNF-α抗体/TNF-αKO、抗酸化剤、抗酸
化ストレス因子Nrf2活性剤での阻害実験では、アクリルアミドの神経毒性が軽減されることを示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that exposure to environmental electrophiles, such as 
acrylamide and 1-bromopropane, induces degeneration of noradrenergic neurons, but the underlying 
mechanisms remain unclear. In this study, the role of microglia, inflammatory cytokines, and the 
protective effects of cytokine inhibition were investigated using genetically modified mice and in 
vitro models. The results suggested that the cytokine IL-1β protects the brains of mice from 
acrylamide-induced neurotoxicity. Moreover, inhibition experiments using anti-TNF-α antibody/TNF-α
 KO, antioxidants, or activators of Nrf2, which is responsible for anti-oxidative stress, showed 
alleviation effects on acrylamide-induced noradrenergic axonal degeneration.

研究分野： 環境労働衛生学

キーワード： 親電子物質　神経　炎症　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、日本ではアルツハイマー認知症などの神経変性疾患は高齢化に伴い発症率が増加しており、大きな社会問
題となっている。神経変性疾患の発症原因の解明や予防・治療法の開発が社会的に求められており、喫緊の課題
となっている。本研究では、環境中や食品中に広く存在する親電子性物質の代表の一つであるアクリルアミド誘
発性のノルアドレナリン神経変性におけるミクログリア活性化、炎症性サイトカインの役割、および炎症性サイ
トカイン阻害の防御効果を明らかにした。この結果は、環境中の様々な化学物質の神経毒性スクリーニングや神
経変性疾患のバイオマーカーの確立にも貢献すると考えられる。

※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 
 
 当研究グループの先行研究では、環境中および食品中に含まれている親電子化学物質（アク
リルアミド、1-ブロモプロパン 1-BP など)への曝露によるノルアドレナリン(NE)神経の変性に
ついて報告したが、そのメカニズムはまた解明していない。一方、本研究者は、親電子化学物
質アクリルアミドへの曝露によって、ラット脳内のミクログリアにおける炎症サイトカイン
IL-1β、IL-6、IL-18 の発現の上昇、およびミクログリアの活性化を特徴とする神経炎症を誘
導することについて報告した。ミクログリアの活性化と神経炎症は、多くの神経変性疾患に共
通の病理学的特徴であるが、神経細胞内におけるタウの凝集や蓄積或はアミロイドの蓄積によ
る神経細胞死がミクログリアの活性化を誘導することも報告されている。ミクログリアの活性
化およびサイトカインの発現は神経変性の結果であるのか、またはその誘因であるのかはまだ
不明である。 
 
２．研究の目的 
   
 以上より、本研究ではアクリルアミド誘発性ノルアドレナリン神経障害とミクログリア活性
化および炎症性サイトカインの関連性を解明し、サイトカイン阻害法の防御効果を検討するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）野生型マウス（C57BL6J）および IL-1β欠損マウス（10 週齢、オス）を対照群、低濃度、
高濃度に分けって、経口投与でアクリルアミドへ４週間の曝露実験を行う。曝露後、各グループ
マウスにおけるノルアドレナリン神経障害を比較する。ミクログリア活性化、サイトカインの発
現について測定する。また、野生型および IL-1β欠損マウスの脳サンプルを用いて RNA-seq 解
析で遺伝子発現プロフィールについて調べる。 
（２）In vitro モデルを確立し、神経細胞とミクログリア細胞の相互作用を調べる。1C11 神経
前駆細胞株からノルアドレナリン神経細胞 1C11NE への分化を誘導し、分化した 1C11NE 神経細胞
をアクリルアミド曝露した BV2 ミクログリア由来の条件培地液（ACR-CM）に曝露する。曝露後、
細胞生存率、LDH 放出量、神経突起毒性について調べる。また、RNA-seq 解析で以上の相互作用
モデルにおける 1C11NE 神経細胞、および BV2 ミクログリアの遺伝子発現プロフィールについて
調べる。 
（３）抗サイトカイン抗体、サイトカイン阻害剤、および酸化ストレス阻害剤、抗酸化ストレス
因子 Nrf2 活性剤を用いて、アクリルアミドの神経毒性に対する防御効果を検討する。 
 
４．研究成果 
 
（１）野生型マウスと比較して、25mg/kg のアクリルアミドに曝露された IL-1βノックアウト
（KO）マウスでは、landing foot spread テストの結果が有意に増加し、皮質のノルアドレナリ
ン作動性軸索の密度が有意に減少した。25mg/kg のアクリルアミド曝露は、野生型マウスの皮質
における Gclc、Gpx1、Gpx4 の遺伝子発現を有意に増加させたが、IL-1β KO マウスでは減少さ
せた。同じ曝露レベルは、野生型マウスの小脳における総グルタチオンおよび酸化型グルタチオ
ン（GSSG）を有意に増加させたが、IL-1β KO マウスの小脳では総グルタチオンの変化も GSSG の
減少も見られなっかた。小脳における MDA のレベルは、野生型マウスよりも IL-1β KO マウス
の方が高かった。これらの結果より、IL-1βがグルタチオン合成および過酸化による酸化ストレ
スの抑制を通じて、アクリルアミド誘発性神経毒性からマウスの脳を保護することを示唆した。
また、RNA-seq の結果により、IL-1βの欠失は、筋萎縮性側索硬化症に関連する PFN1 遺伝子の
アップレギュレーションを含む、細胞外領域に関与する遺伝子の発現を変化させ、IL-1βの反対
鎖の発現を増加させた。アクリルアミド曝露は、ミトコンドリアの酸化的リン酸化、シナプスお
よびリボソーム経路を強化し、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、プリオン
病などのさまざまな神経変性疾患の経路を活性化させた。タンパク質ネットワーク解析では、
Egr1、Egr2、Fos、Nr4a1、Btg2 などの学習および認知機能に関連するタンパク質の関与を示唆
した。 
 
（２）1C11 幹細胞由来の 1C11NEニューロンと BV2 ミクログリアを用いて in vitro 相互作用モデ
ルを確立した。アクリルアミド（0.1-1mM で 24 時間）への曝露は、MTS 細胞生存率に影響を与え
ず、1C11NEニューロンの LDH 膜完全性に対する細胞毒性も示さなかった。ミクログリアからのア
クリルアミド条件培地（ACR-CM）への曝露は、1C11NEニューロンの生存率に影響を与えなかった
が、1C11NEニューロンの培地中に放出される LDH のレベルを有意に増加させた。さらに、タイム



ラプス解析では、アクリルアミド 0.5 または 1 mM で 24 または 48 時間曝露した 1C11NE神経細胞
の神経突起の長さには有意な変化がないことが確認されたが、ACR-CM で処理した 1C11NE 細胞で
は神経突起の長さが有意に減少した。RNA-seqの結果により、ACR 曝露マウス脳と同様の遺伝子
発現プロフィールが、ACR-CM で処理された 1C11NEニューロンでも確認されたが、ACR で直接処理
された 1C11NEニューロンでは確認されなかった。さらに、プロテアソームのサブユニット遺伝子
（Psma3 など）の増加が ACR 曝露マウス脳で見つかた。しかし、プロテアソーム経路の関与は、
ACR で直接処理されたニューロンではなく、ACR-CM で処理された 1C11NE ニューロンにおいての
み見られた。これらの結果は、アクリルアミド曝露によって引き起こされる神経変性においてミ
クログリアの重要な役割を示唆し、非細胞自律的メカニズムを示した。また、ACR に曝露された
BV2 ミクログリアにおいて、酸化ストレスまたは抗酸化応答に関連する遺伝子（Cat、Nqo1、Gclm、
Itgam、Gsr、Ephx1、Gstm1、Srxn1、Prdx1、G6pdx、Cd40、Gsta3、Txnrd1、および Cxcr4）の増
加を示した。 
 
（３）抗 TNF-α抗体、抗酸化剤 NAC（N-アセチルシステイン）、および抗酸化ストレス因子 Nrf2
活性剤 SFN（スルフォラファン）による阻害実験では、1C11NEニューロンにおけるアクリルアミ
ド誘発性軸索変性が軽減された。これにより、ミクログリアの活性化、TNF-α、および酸化スト
レス経路がアクリルアミド誘発性神経変性における重要な役割を担っていることが明らかにな
ったと考えられる。また、この結果は、環境中の様々な化学物質の神経毒性スクリーニングや神
経変性疾患のバイオマーカーの確立にも貢献する。 
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