
ミクログリアは感染や傷害時に活性化され、異物や死細胞
を貪食するとともに神経保護因子を放出し神経組織の修復に
役割を果たす。しかし、ひとたび過剰な活性化を受けると大
量の炎症性・神経傷害因子を放出し神経変性を引き起こす。
これらの相反する作用は、ミクログリアに発現するさまざま
な伝達物質受容体により制御されている。我々は、そのうち
P2X7受容体とα7ニコチン性アセチルコリン受容体(α7受容
体)がミクログリアの神経保護作用の発現に重要な役割を果
たすことを明らかにした。

(1) ミクログリアの神経保護作用発現における
P2X7受容体の役割

我々は、ミクログリアにおけるサイトカイン産生に注目
し、神経傷害時に放出されるATPがP2X7受容体を介して
TNFを放出させることを見出した。さらに、ミクログリアと
神経細胞の共培養系において、P2X7受容体刺激薬BzATPに
より活性化されたミクログリアは神経細胞をグルタミン酸毒
性から保護すること、さらに、この効果はP2X7受容体遮断
薬、TNF変換酵素阻害薬、抗TNF中和抗体で抑制されたこと
から、P2X7受容体活性化によりミクログリアから放出され

たTNFが神経保護作用を発揮することを明らかにした。一
方、LPS刺激したミクログリアは大量のTNFを放出するが、
このTNFには神経保護作用は認められなかった。TNFは高濃
度では I型TNF受容体を介して神経傷害的に、低濃度ではII型
TNF受容体を介して神経保護的に働くことが報告され、LPS
によるTLR4活性化が抑制の効かないTNF産生を誘導するの
に対し、P2X7受容体活性化は保護作用発現に限定する仕組
みでTNF産生を行う可能性が考えられる。また、神経傷害因
子として知られる一酸化窒素（NO）はLPS刺激により誘導
されるが、ATP刺激では誘導されない。従って、P2X7受容体
活性化はミクログリアを神経保護にのみ向かわせる可能性が
示された。
さらに、in vivoでの作用を検討する目的で、ラット中大
脳動脈閉塞(MCAO)モデルへのミクログリアの脳室内投与を
試みた。虚血再還流による神経細胞死および運動障害はミク
ログリアの脳室内投与により有意に抑制された。この効果は
ミクログリアのP2X7受容体活性化により促進され、P2X7受
容体遮断薬により減弱が認められた。このことから、ミクロ
グリアのP2X7受容体活性化を介した神経保護作用は in vivo
においても確認された。
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図. ミクログリアのα7受容体を介したミクログリアの神経保護機発現の調節
α7受容体活性化は、LPS誘発TNF遊離を抑制しATP誘発TNF遊離を促進することによりミクログリアの神経保護作用の発揮に役割を果た
す。その機序にはイオンチャネルとは独立したPTK/PLC/IP3経路が関与し、LPS誘発p38MAPK/JNK活性化の抑制とATP誘発Ca2+流入の促
進を介してTNF転写後過程をそれぞれ正負に調節する。



(2) ミクログリアの神経保護作用発現における
α7受容体の役割

α7受容体は神経細胞特異的に発現し、典型的なイオンチ
ャネルとして働くと考えられてきた。しかし近年、α7受容
体はさまざまな非神経細胞にも発現することが明らかとなっ
た。我々は、ラット脳ミクログリア初代培養細胞にα7受容
体が発現すること、さらにニコチンによるα7受容体の活性
化はLPS刺激によるTNF遊離を抑制する一方、ATP刺激によ
るTNF遊離を促進することを見出した。従って、α7受容体
はミクログリアの神経傷害的性質を抑え、保護機能を強化さ
せる重要な役割を果たす可能性が示された。
さらに、ミクログリアにおいてニコチンはα7受容体を介
して一過性の細胞内Ca2+濃度上昇を引き起こした。神経細胞
においてα7受容体はCa2+に対する透過性の高いイオンチャ
ネルであることが知られているが、興味深いことに、ホール
セルパッチを施したミクログリアではニコチン誘発カレント
は検出されなかった。また、ニコチン誘発Ca2+反応は細胞外
Ca2+非存在下でも影響を受けず、phospholipase C阻害薬
U73122および IP3受容体遮断薬xestospongin Cにより抑制
された。したがって、ミクログリアにおけるα7受容体はイ
オンチャネルとして機能せず、むしろPLC活性化と共役する
代謝型に似たシグナルを発生させる可能性が示された。ミク
ログリアに発現するα7受容体のcDNA配列を決定した結果、
神経に発現するα7受容体と同一の構造をもつことがわかっ
た。一方、ニコチン誘発Ca2+反応は、Src-familyチロシンキ
ナーゼ阻害薬PP-2により抑制された。この結果から、α7受
容体はSrc-familyチロシンキナーゼの活性化と共役し、おそ
らくPLCγのリン酸化を介した活性化を引き起こし、IP3産生
によるCa2+ストアからCa2+遊離を引き起こす可能性が示唆さ
れた。一方、α7受容体を介したTNF遊離調節はTNF遺伝子
転写以降の過程で行われており、その機序にはこの
PLC/IP3/Ca2+シグナルが関与していること、さらにTLR4を介
したp38MAPKおよびJNK活性化を抑制し、P2X7受容体を介
したCa2+流入を促進することにより、TNF産生をそれぞれ抑
制・亢進の方向へ制御することが示された。
神経変性疾患や脳虚血などの病態の基盤にはミクログリア
の過剰な活性化と炎症が関わることが示唆されている。本研
究成果より、P2X7およびα7受容体を介したミクログリアの
活性制御がそれらの脳疾患の治療につながる可能性が期待さ
れる。
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