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脳内グリア細胞における ATPセンサーを
介した情報伝達

１． は じ め に

脳内グリア細胞の新しい役割に注目が集まっており，こ

れまでニューロンのみで展開されていた脳機能研究にグリ

ア細胞の視点を導入する重要性が認識されるように成って

きた．グリア細胞は大きく分類すると，アストロサイト，

オリゴデンドロサイト及びミクログリアからなる．このな

かで最大数を占めるアストロサイトは，シナプスを取り囲

む構造を呈し，各種神経伝達物質受容体を発現しており，

ニューロン活動に依存してシナプス外に漏出した化学伝達

物質に応答して，液性因子『グリア伝達物質（gliotransmit-

ter）』を放出することにより，グリア細胞，ニューロンさ

らに血管系の細胞と極めてダイナミックにコミュニケー

ションをとっている１）．従って，アストロサイトの生理及

び病態生理は脳の生理機能及び病態の解明に直結するとし

て注目されている．また，オリゴデンドロサイトがミエリ

ン鞘を形成することは古くからよく知られており，ニュー

ロンの伝導速度に強く影響を与えるだけでなく，その機能

不全が種々の病態と関連することが報告されている．これ

ら外胚葉由来のアストロサイト及びオリゴデンドロサイト

と異なり，ミクログリアは中胚葉由来で，血液脳関門が未

熟な頃に脳内に進入した血球系の細胞が定住して脳に特化

したと考えられている．脳内免疫担当細胞として知られ，

種々のサイトカイン放出，傷害部位への遊走能２），貪食能

を呈して抗原提示を行う．本稿では，特にミクログリアの

機能に焦点を当て，脳が障害を受けた際のミクログリアと

傷害ニューロンのコミュニケーションについて述べる．こ

れらコミュニケーションにアデノシン三リン酸（ATP）等

細胞外ヌクレオチドが重要な役割を果たしている．

２． 細胞間情報伝達物質としての ATPとその受容体

ATPは，エネルギーの通貨としてあまねく細胞内に存

在するよく知られた分子である．しかし，ATPは種々の

刺激に応答して細胞外に放出され，細胞間情報伝達物質と

しても重要な役割を果たす．これを認識する ATPセン

サー P２受容体の分子的実態は１９９３年に初めて明らかと

され，以来チャネル型 P２X受容体７種類（P２X１―７）及び G

タンパク質共役型 P２Y受容体８種類（P２Y１，２，４，６，１１―１４）の存

在が明らかとなった．注目すべき点は，ほとんどすべての

臓器・組織は，何らかの P２受容体を発現していることで

あり，その広範な分布から ATPは多種多様の生理機能と

リンクしている可能性が示唆されている．

ミクログリアには，P２X４，P２X７及び P２Y１２受容体が発

現していることが既に報告されており，種々の重要な生理

機能と係わっている．例えば２００３年に津田らが報告した

ように，P２X４受容体は神経因性疼痛モデル動物の脊髄ミ

クログリア特異的に発現が亢進し，触刺激を痛みと感じて

しまうメカニカルアロディニアを引き起こす３）．メカニカ

図１ P２Y６受容体リガンド及び細胞内シグナル
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図２ UDP刺激によるミクログリアの形態変化
a. UDP（１００μM）刺激１５分後，ミクログリアは突起を伸展
させ（矢印），細胞内にファゴソーム様の構造を呈する（矢頭）．
b. ファゴサイトキャップと呼ばれるアクチンが集積した構造
が観察され，周辺部にザイモザンビーズの接着が観察できる．

図３ UDP刺激によるミクログリアの貪食能
UDP刺激によりミクログリアは蛍光ラベル
したザイモザンビーズ（画面右上）の貪食
を開始する．

図４ KA処置後の海馬の神経細胞及びミクログリアの形態変化
及び P２Y６受容体の発現亢進

A. KA処置３日後の海馬神経細胞及びミクログリアの免疫染色
像．神経細胞（NeuN，赤），ミクログリア（Iba１，緑）．（i）―（iv）
無処置コントロール動物，（v）―（viii）KA処置３日後．
B. In situ hybridizationによるミクログリア特異的な P２Y６受容体
mRANの発現亢進．KA処置３日後の海馬 CA３領域ではミクロ
グリア（Iba１，茶）が増大し，そこに P２Y６mRNA（黒矢印，青）
が局在している．

図５ In vivo KAモデルにおける UDP／P２Y６受容体依存的なミ
クログリアの貪食

A. マイクロダイアリシス法による UTPの測定．海馬 CA３領域
にダイアリシスプローブを挿入し，KA処置後の細胞外 UTP濃
度を経時的に定量した．ヌクレオチドの分解を防ぐために
NTPDase阻害剤存在下で実験を行ったため，UDPの代わりに
UTPを定量した．B. In vivo 貪食モデル．海馬 CA３領域に蛍光
ビーズを注入し，KA処置３日後に脳を取り出し，ミクログリ
アに取り込まれている蛍光ビーズを共焦点レーザー顕微鏡にて
定量した．
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ルアロディニアには，P２Y１２も重要な役割を果たしてい

る４）．また P２Y１２受容体はケモタキシスセンサーとして働

き，傷害部位へミクログリアを誘引する２）．このような

ATP／P２Y１２受容体によるミクログリアのケモタキシスは in

vivo でも認められ５），これは P２Y１２受容体欠損動物では認

められない６）．今回我々は，ミクログリアの各種ヌクレオ

チドに対する応答性を検討し，ミクログリアが UDP

（uridine５′-diphosphate）に非常に高い応答性を示すこと，

UDPの特異的受容体タンパク質 P２Y６受容体が，ミクログ

リアに非常に強く発現していることを見出し，その機能を

詳細に解析した７）．

３． ミクログリアの P２Y６受容体

図１に P２Y６受容体及び細胞内シグナル伝達の模式図を

示した．P２Y６受容体は P２受容体であるが，ATP及び

ADPといったアデニンヌクレオチドを認識せず，ピリミ

ジンヌクレオチドである UTPの代謝産物 UDPにより活性

化される．UTPを代謝する細胞外酵素 ecto-nucleotidase

（NTPDase）は脳内に豊富に存在している．P２Y６受容体の

発現は，脾臓，胎盤，肺，小腸及び脳で多い．ミクログリ

アの P２Y１２受容体はケモタキシスを誘導したが，P２Y６受

容体活性化はミクログリアのケモタキシスには影響しな

かった．しかし，驚いたことに UDP刺激わずか１５分後に

は，ミクログリアの形態の劇的な変化，つまり突起の伸展

（図２a（b）矢印），ファゴソーム様の胞構造（図２a（b）矢頭）

が多くの細胞体部位で観察された．P２Y６受容体はミクロ

グリアの貪食（phagocytosis）能と関連しているのだろう

か？ UDPで刺激すると，ミクログリアは近傍の蛍光ザ

イモザンビーズに触手を伸ばし，即座にこれを貪食した

（図３）．この貪食応答は，P２Y６受容体の薬理学的な抑制，

及びアンチセンスオリゴヌクレオチドによる P２Y６受容体

ノックダウンによりほぼ消失することから，P２Y６受容体

依存的であることが確認できた．また，UDP濃度（５―

１，０００μM）依存的であった．P２Y６受容体は脳内の掃除屋

brain’s garbage menのスイッチなのである．

４． 神経細胞傷害時の貪食センサー P２Y６受容体

ミクログリアの貪食は上述したように UDP／P２Y６受容体

依存的であるが，この貪食作用が in vitro 実験系でのみ生

じる人為的な結果ではないこと，つまり in vivo モデルで

実際に起きるかどうかを確認した．先ず，カイニン酸

（KA）の腹腔内投与による痙攣モデルを作成し，海馬の神

経細胞及びミクログリアの変化を詳細に検討した．図４

に，KA投与により痙攣を誘発したラットの３日後の海馬

の神経細胞及びミクログリア像を示した．KA投与によ

り，海馬 CA１及び CA３領域の神経細胞（NeuN陽性シグ

ナル，赤）が消失し，その周りに非常に活性化したミクロ

グリア（Iba１陽性細胞，緑）が劇的に増大した．狭拡大

像を観察すると，いくつかのミクログリアでは神経細胞を

貪食している像が認められた（vii及び viii）．また，Bで

は in situ hybridizationと免疫染色の二重染色により，KA

投与により増大したミクログリア（黒矢印，茶）特異的に，

P２Y６mRNAシグナル（青）が観察された．つまり，KA

処置により，ミクログリアが傷害部位に集積し，そのミク

ログリア特異的に P２Y６受容体の upregulationが起きるの

である．最後に，この KAモデルを用いて UDP（UTP）の

放出及び蛍光ビーズの取り込みを in vivo で確認した．KA

投与３日後に細胞外 UTP濃度は最大となり（図５A），こ

れは海馬 CA１及び CA３領域の錐体神経細胞の脱落が起き

る時期とよく一致していた．また，この時期には P２Y６受

容体を高発現したミクログリアの集積も観察される

（図４）．このとき，海馬に注入した蛍光ビーズは，ミクロ

グリアに取り込まれ，これは，P２Y６受容体拮抗薬及びア

ンチセンスによる P２Y６受容体ノックダウンにより消失し

た．つまり，in vitro 及び in vivo どちらにおいてもミクロ

グリアは UDPをそのセンサー P２Y６受容体で感知して，貪

食を開始し，傷害細胞及びその断片を脳内から排除するこ

とが明らかとなった．

５． お わ り に

前述したように，神経細胞が損傷すると，その周辺部位

に活性化したミクログリアの集積が認められるが，これ

は，神経細胞が傷害されると細胞内に存在する高濃度（５

mM）ATPが漏出し，これが化学誘引物質として働き，ミ

クログリアの P２Y１２受容体を介して化学走性を誘発するこ

と２）に起因している．損傷細胞周辺に集合したミクログリ

アは両刃の剣であり，神経細胞を修復することも貪食する

ことも行う．もはや修復不可能であると判断した場合に，

ミクログリアは傷害された神経細胞やその残片を貪食に

よって脳内から除去し，脳内環境を整える．しかし，これ

までミクログリアが神経細胞のダメージの程度をどのよう

に見分け，またどのようなシグナルで貪食を開始するのか

がよくわかっていなかった．ミクログリアにとっては，

『To eat or not to eat, that is a problem』であったわけであ

るが，今回我々は，損傷部位から漏出する（放出される）

する UDPがその貪食を促すシグナルであり，またミクロ
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グリア P２Y６受容体がそのセンサーであることを明らかと

した．ATPも UDPも神経細胞の傷害を周辺細胞に知らせ

る重要な分子として働き，共にミクログリアのダイナミッ

クな動きを制御している．しかし ATPは P２Y１２受容体を

介して化学走性を制御するが貪食能には全く影響せず，逆

に UDPは P２Y６受容体を介して貪食能を亢進させるが化学

走性には関与していなかった．このように，ミクログリア

は，細胞外ヌクレオチド ATP及び UDPをそれぞれ厳密に

見分け，それぞれの分子に応じた独立した応答を行うこと

により，病態時の脳機能を極めて巧妙に制御しているので

ある．
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弾性線維形成におけるファイブリン
（fibulin）ファミリータンパク質の役割

１． は じ め に

我々の体は，細胞でできているというよりも，細胞と細

胞が住んでいる建物＝細胞外マトリックスでできていると

表現するほうが適切である．もともと引っ張りや圧迫に弱

い細胞は，自らの回りに細胞外マトリックスを形成して，

組織の形を保っている．組織の強度を担う細胞外マトリッ

クスはコラーゲン線維やグリコサミノグリカンであるが，

これらは強度は大きいものの伸び縮みができない．一方，

肺や動脈や皮膚のように，伸び縮みがその機能に必須であ

る組織もある．引き延ばしても元に戻る特性を弾性という

が，組織の弾性を担っているのが弾性線維という細胞外マ

トリックスである．

弾性線維のターンオーバーは非常に遅いため，加齢に

よって劣化が蓄積し，体の組織の弾性の低下をもたらす．

弾性が低下する結果，皮膚はたるみ，動脈は硬化し，肺は

無理に引き延ばされて肺気腫となる．加齢だけでなく，弾

性線維の分解につながる刺激はいくつもある．たとえば，

紫外線は真皮における弾性線維分解酵素（エラスターゼ）

の発現を誘導し，喫煙は肺にマクロファージを誘導してエ

ラスターゼの分泌を促進する．エラスターゼのノックアウ

トマウスでは喫煙による肺気腫がおこらないことが報告さ

れており，この疾患の発症において弾性線維分解が鍵とな

るステップであることがわかる．動脈においては，弾性線

維は太い動脈の質量の実に半分を占めており，脈圧（収縮

期圧－拡張期圧）を吸収している．加齢または何らかの理

由によって弾性線維の機能が低下すると，動脈は硬い管と

なって脈圧が上昇する．脈圧の上昇は心疾患の予後を悪化

させることがわかっている．これらの例でわかるように，

弾性線維の劣化・分解によって組織が伸び縮みできなくな

ることは，高齢化社会における大きな問題となる疾患の直

接原因となっている．

これらの問題に対する根本的な解決は，弾性線維の再生

であろう．弾性線維の再生をめざすなら，弾性線維のでき

方を知らねばならない．弾性線維の本体は，線維状になら

んで多数の箇所で架橋されたエラスチンタンパク質であ

る．架橋されて不溶化したエラスチンは，ゴムのように伸

び縮みできる特殊な性質を帯びる．弾性線維形成の本質的
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