
組織中ミクログリアの可視化のために、Iba1のプロモータ
ーの下流でEGFPを発現する Iba1-EGFPトランスジェニック
マウスを作成した。EGFP陽性細胞は胎生10.5日に出現し、
胎生11.5日で脳および脊椎、肝臓などに認められた。生後
脳におけるEGFP陽性細胞は、生後6日目の脳梁に集積した
アメボイド型の細胞として認められ、生後14日目の脳実質
内ではほとんどがラミファイド型となり、成体脳では脳全体

に散在するラミファイド型細胞として認められた。抗 Iba1
抗体を用いた免疫組織化学的染色法により、これらの細胞が

Iba1陽性細胞と完全に一致することが確認され、EGFP陽性
細胞はミクログリアであることが示された。（Hirasawa et
al., J. Neurosci. Res. 81, 357-362,2005）。本マウスは
EGFP蛍光によりミクログリアを生きたまま組織内で可視化
できるので、ニューロン－ミクログリアの相互作用研究のた

めの有用なツールとなり、すでに多くの研究者により利用さ

れ共同研究が行われている。

ミクログリア遊走能の調節機構の解析では、ミクログリア

とニューロンの相互作用因子である細胞外ATPによる作用機
序を分子レベルで解析した。ミクログリアは神経障害時に速

やかに反応して形態を変化させ傷害部位へ移動・集積するこ

とが知られており、これらの形態変化と遊走はミクログリア

の様々な活性化機能を決定する初期反応として重要である。

我々は、いままでに、細胞外ATPが三量体Gタンパク質共役
型ATP受容体P2Y12を介してミクログリア遊走能を亢進す
る事を明らかにしてきた。本プロジェクトでは、ミクログリ

ア細胞移動におけるイオンチャネル型ATP受容体P2Xの役割
について検討し、P2Y12に加えてP2X4も遊走調節に関与す
る事を明らかにした（Ohsawa et al, Glia 55, 604-616,
2007）。また、我々は、細胞遊走を調節する細胞内情報伝達
系の解析を行い、P2Y12の下流で機能するホスファチジルイ
ノシトール3キナーゼ（PI3K）シグナル系とホスホリパーゼ
C（PLC）シグナル系の両シグナル系の活性化が遊走調節に
必要であることを明らかにした。PI3K活性がP2X4に依存し
た細胞内カルシウムシグナルの調節を受けることから、

ATPを介したニューロン・ミクログリア相互作用の分子基盤
組織内ミクログリアの可視化とミクログリア遊走能調節機構の解析
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A. Iba1-EGFPトランンスジェニックマウスによる組織内ミクログリアの可視化
成体脳実質内でラミファイドミクログリアがEGFP陽性細胞として観察される。

B. 細胞外ATPによるミクログリアの遊走能調節分子機構
ATPによるミクログリアの遊走はP2Y12に加えP2X4によっても調節される。遊走調節にはP2Y12の下流で機能するPLCとPI3K-Aktシグナ
ル系が関与するが、PLCシグナル系の活性化は膜ラッフル形成と遊走に必要であり、PI3Kシグナル系はミクログリアの形態変化後の細胞移
動の調節に関わる。PI3K-Aktシグナル系の活性化は、細胞内Ca2+シグナルにより制御される。P2X4は細胞外Ca2+流入によるCa2+シグナル
を介してPI3K-Aktシグナル系に影響を与える。



P2X4はPI3Kシグナル系に影響を及ぼすことで遊走調節に関
与することを示唆した。また、PLCに依存した細胞内カルシ
ウムシグナル系によってもPI3Kシグナル系が調節されるこ
とを明らかにし、PI3Kの下流で活性化されるAktも遊走調節
分子の一つである事を示唆した（Irino et al, J. Neurosci.
Res. 86, 1511-1519, 2008）。P2Y12は正常時ミクログリ
アにおいて発現しているのに対し（Sasaki et al, Glia, 44,
242-250, 2003)、P2X4は神経因性疼痛や脳虚血などの傷
害あるいは病態時の活性化ミクログリアで発現亢進されるこ

とから、P2X4は脳障害・病態時におけるミクログリアの細
胞遊走調節に働くことが示唆された。

一方、正常成体脳のラミファイドミクログリアについて

は、局所的な組織障害時にATPによるP2Y12を介した作用
で障害部位へ突起を伸長させることが知られている。しかし

ながら、突起伸長から細胞移動への変換を司る分子調節機構

は不明である。また、いままで、ミクログリアの突起伸長は

in vitroの培養系で再現できず、その調節分子機構の解析が
困難であった。本プロジェクトにより、三次元コラーゲンゲ

ルとトランスウェルを用いた in vitroのミクログリア突起伸
長解析系を確立し、ATPによる突起伸長について解析をおこ
なった。その結果、ミクログリアの突起伸長には、PI3Kおよ
びPLCシグナル系に加え、インテグリンシグナル系の活性化
が必要であることを明らかにした。
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