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研究成果の概要（和文）：マウスアストロサイトにおけるP2X7受容体の活性は、そのスプライスバリアント3及び4の発
現により変動し、それはアストロサイトの食作用活性を制御することが示された。さらに、アストロサイトに対してス
トレス負荷することで細胞が活性化状態となったとき、P2X7受容体の細胞膜での発現量はそのスプライスバリアント2
及び3発現量が増加することにより低下し、それは食作用活性の低下に繋がることが分かった。以上の成績は、アスト
ロサイトの機能制御にP2X7受容体が重要な役割を担い、それはスプライスバリアントの発現変動によって変動すること
を示唆している。

研究成果の概要（英文）：The activity of P2X7 receptors expressed in cultured astrocytes of SJL-strain 
mice, which exhibit extremely aggression characteristics, was greater than the case of ddY-strain mice, 
and this was due to the less expression levels of P2X7 receptor splice variant 2 and 3 in the formers. In 
addition, we demonstrated that spontaneous activation of P2X7Rs expressed by astrocytes plays a role in 
regulation of engulfing activity of astrocytes. Finally, we found that in activated astrocytes, which was 
induced by stress-load such as oxidative stress, expression of P2X7 receptors at the plasma membrane was 
decreased by increased expression of its splice variant 2 and 3, resulting in decreased engulfing 
activity. These findings indicated that P2X7 receptor is regulated by expression levels of its splice 
variants, and its activity plays a role in regulation of astrocytic functionality.
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１．研究開始当初の背景 
申請者らはこれまでに、death receptorとし
て認識されてきた P2X7 受容体の細胞恒常
性維持における役割について新たな概念を
示してきた。 
２．研究の目的 
当該研究課題は、P2X7 受容体活性制御にお
けるスプライスバリアントの役割を解明し、表
現型の異なるマウスにおけるそれらの機能的
発現変動並びにストレス負荷の影響について
明らかにすることである。 
３．研究の方法 
培養アストロサイトを用い、その P2X7 受容
体活性を YO-PRO-1 取り込み実験により評価
した。P2X7 受容体及びそのスプライスバリア
ントの発現は western blot、免疫細胞染色、
real-time PCR により評価し、それらの cDNA
はミクログリアから単離・精製し、HEK293T
細胞に導入することで、それらの相互作用を
検討した。 
４．研究成果 
気性の荒い SJL 系マウス由来アストロサ
イトにおける P2X7受容体の活性は、対象
としての ddY 系マウスのそれと比較して
高く、それは P2X7受容体のスプライスバ
リアント 3及び 4の発現量が低いことに起
因することを明らかにした。また、恒常的
活性化状態にある P2X7受容体のアストロ
サイトの機能制御における役割について検
討したところ、それはアストロサイトの食
作用活性を制御することが示された。さら
に、アストロサイトに対してストレス負荷
することで細胞が活性化状態となったとき、
P2X7 受容体の細胞膜での発現量はそのス
プライスバリアント 2及び 3発現量が増加
することにより低下し、それは食作用活性
の低下に繋がることが分かった。以上の成
績は、アストロサイトの機能制御に P2X7
受容体が重要な役割を担い、それはスプラ
イスバリアントの発現変動によって変動す
ることを示唆しており、精神神経疾患の予
防・治療法を考案する上で新たな標的を提
唱する重要なものである。 
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