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研究成果の概要（和文）：著者らはストレスによるミクログリア活性化をビボモデルを用いて最初に報告した。そのメ
カニズムは不明のままである。本研究の目的はミクログリア活性化のメカニズムを解明することである。ストレスによ
るミクログリア活性化が生じた部位での、蛋白の増減を調べたところ、ノルアドレナリン合成酵素であるDopamine bet
a Hydroxylase (DBH)が、顕著に増加していた。レーザー顕微鏡で多重染色でも、DBH陽性ファイバーがミクログリア周
辺を取り巻く所見が確認された。さらに、ノルアドレナリン受容体である、β１、β２ Adrenergic Receptor (AR)が
、その細胞に陽性に染色された。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated the first evidence that acute stress could induce 
morphological microglial activation in the brain. The goal of this study was to investigate the mechanism 
how the microglial activation is triggeredd by exposures to acute stress. We found that Dopamine beta 
Hydroxylase (DBH), an enzyme required for the synthesis of noradrenaline in the brain, is significantly 
elevated in the hippocampus, thalamus, and hypothalamus in response to acute stress. In addition, we 
found that DBH immunoreactive fibers surround microglial cells. Those microglial cells were found to be 
positive to beta 1 and beta 2 Adrenergic Receptor (AR). We suggest that microglia may be modulated 
through noradrenaline during the time of acute stress.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
脳内グリア細胞には、ミクログリア、アスト
ロサイト、オリゴデンドロサイトがある。特
に、ミクログリアは神経変性における脳内免
疫で中心的役割を果たしていることが最近
の研究で明らかになっている。ミクログリア
は、一般的に、静止型、活性化型、貪食型の
三つに分類され、いずれかの状態を保ち、脳
内免疫の平衡状態に寄与している。周囲から
のシグナルに応じ、静止型から活性化型へ移
行し、更には貪食型に変化して、損傷した神
経細胞を除去する機能を有する。また、神経
保護因子を分泌し、神経修復の作用も行う。
その一方で、異常な活性化状態になると、損
傷細胞のみならず、正常な神経細胞までも攻
撃し、神経脱落を増幅させてしまう点が問題
となる。このような特性から、ミクログリア
は両刃の剣とも呼ばれている。そのミクログ
リアの暴走のメカニズムを解明し、それを阻
止することが健全な健康状態を維持するこ
とになる。 
 著者らは、病理的条件のみならず、
日常的に起こるストレスに着目し、精神的ス
トレスとミクログリア活性化の研究を開始
している。これまで明らかにしたのは以下の
点である。 
（１） 急性拘束ストレスにて、ラット脳内
ミクログリアが急速に活性化する。 

（２） 急性拘束ストレス負荷にて、正常ラ
ットでは炎症性変化を伴わないが、
副腎摘出ラットでは炎症性変化が増
大し、ミクログリアも過剰活性を示
した。 

（３） 脳内ミクログリアでは、β１、β２
アドレナリン受容体が発現した。β
３はごくわずかであった。 

（４） β１、β２のアゴニスト（イソプロ
テレノール）を、培養ミクログリア
に添加すると、LPS 存在下で炎症性
変化が増大した。 

（５） 培養ミクログリア細胞系に、副腎ス
テロイド（デキサメサゾン）添加で、
LPS によって惹起された炎症性変化
が有意に抑制された。 

 
以上の所見を元に、ストレス時に起こるミク
ログリア活性化は、青斑核由来ノルアドレナ
リンが、脳内の各部位に分泌され、ミクログ
リアβ１、β２を介して、活性化を誘導する
という仮説を提唱した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ミクログリア活性化のメカ
ニズムを生理的ストレスの立場から詳細に
検討することにある。特に、ストレス下にお
いて活性化する視床下部‐脳下垂体‐副腎
（HPA）軸および交感神経のバランスの見地
から、ミクログリアがどのような修飾を受け
るのかを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
青斑核由来のノルアドレナリンとミクログ
リア活性化の相関関係を検討する。ウィスタ
ーラット（８‐１２週齢、２５０－２８０グ
ラム）を用いる。拘束ストレス負荷を行う。
拘束ストレスは、ワイアーネットを用いラッ
トの全身を巻く。その際、呼吸状態を確認し、
呼吸を制限することはしないように注意す
る。ストレス負荷後、４％パラフォルムアル
デヒド（PFA）でかん流固定を行う。凍結切
片を作成し、免疫組織化学染色、In-Situ 
Hybridization を行う。用いる交代としては、
OX-42（汎ミクログリアマーカー）、OX-6
（MHCII）、ED1（貪食用ミクログリアマーカ
ー）。神経の活性化マーカーとしては、ｃ－
Fos を用いる。 
 
４．研究成果 
（１）２時間の拘束ストレス後、海馬、視床、
視床下部で Iba１陽性ミクログリアを比較し
た。いずれの部位でも、Iba１陽性ミクログ
リアの形態的肥大が有意に起こっていた。 
（２）同部位でのミクログリア数の比較を行
った。同様、Iba１陽性ミクログリア数は有
意に増加していた。 
（３）DBH 陽性のファイバーは、海馬、視床、
視床下部に検出された。同ファイバーは、ス
トレスによって有意に増強していた。 
（４）青斑核における DBH 陽性細胞は、スト
レスによって有意に増強していた。 
（５）β１AR、β２AR とミクログリアは、っ
ほとんど共存していた。β３AR は発現が僅か
であった。免疫染色、PCR,ウェスタンブロッ
ト法で確認した。 
（６）DBH ファイバーは、Iba１陽性ミクログ
リアを取り囲んでいた。 
（７）ノルアドレナリン受容体欠損マウスを
用いて、野生型マウスと比較をした。海馬、
視床、視床下部、いずれの部位でも、野生型
では顕著なミクログリア活性化があった。し
かし、β１、β２AR ダブルノックアウトマ
ウスにおいては、殆ど、ミクログリア活性化
は起こらなかった。 
 
以上の所見より、ストレス時のミクログリア
活性化は、脳内全体に張り巡らされているノ
ルアドレナリン受容体、β１、β２、を介し、
活性化を受けていると考えられる。 
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