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βブロッカーによるミクログリア抑制作用の報告

洲鎌　秀永　　柿沼　由彦
日本医科大学生体統御科学

Evidence of Beta-blocker, Propranolol, Inhibiting Microglial Activation, an Effect 
Specific to Microglial Cells, but Not to Astrocytes

Shuei Sugama and Yoshihiko Kakinuma

Department of Physiology, Nippon Medical School

図 1

Iba1

CTRL β-blocker 0

20

40

60

80

100

120

140

160

Iba1-DBH-DAPIGFAP

TH

CTRL RS

CTRL RS

DBH

Ce
ll 

Si
ze

 o
f I

ba
1 

M
G

 (%
)

A

C

E

B

D

F

CTRL 1hRS 2hRS 4hRS CTRL 1hRS 2hRS 4hRS
+β-blocker

Blood vessel

LC
LC

20 µm

200 µm

20 µm

200 µm

LC
LC

CTRL RS

**

**

** **

連絡先：洲鎌秀永　〒324―8501　栃木県大田原市金丸 2600―1　国際医療福祉大学基礎医学研究センター
E-mail: sugama@iuhw.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）

170 日医大医会誌 2021; 17（4）



　脳には独特な防衛システムが存在する．血液脳関門
（Blood-Brain Barrier，通称 BBB）である（図 1，A）．BBB
を通過できない末梢免疫細胞に代わり，脳内ではアストロ
サイト，オリゴデンドロサイト，ミクログリアの非神経細
胞が免疫活動をとり行っている（図 1，B）．ミクログリア
は血液細胞や末梢免疫細胞と同じく中胚葉由来であり，末
梢免疫細胞に一番近い細胞である．
　ミ ク ロ グ リ ア は ス ペ イ ン の 神 経 解 剖 学 者 Del Rio- 
Hortega によって，1919 年，最初に確認された1）．脳内細
胞の約 10％に相当し，その形態的変化は驚くほどダイナ
ミックである．ミクログリアは，非活性化状態では小さい
細胞体，細長い突起を有するが，活性化してくると細胞体
が肥大し，突起が太く短くなる．更に，活性化が進むと，
アメーバ状を呈することもある．その活性化は，虚血

（Ischemia），損傷（Injury），神経切断（Axotomy），有毒
物質暴露（Toxic substance）などによって引き起こされ
る．活性化したミクログリアは，IL-1β，IL-6，TNFα など
の炎症性サイトカインを分泌し，神経細胞に障害的に作用
する2）．
　著者らは世界に先駆け，ストレス時にミクログリア活性
化が生じることを報告した3）．その後，ミクログリアは様々
な病態に関与することが明らかになってきた．うつ病，双

極性障害，自閉症，睡眠障害，高血圧，肥満，高血糖，脳
卒中などで報告されており，ミクログリアがストレスに
よって様々な影響を受けることが示唆されている．
　個体がストレスを受けると，視床下部-下垂体-副腎皮質
の HPA 軸の活性化と共に，交感神経系の亢進が生じるこ
とは知られている．その際に，青斑核（Locus coeruleus，
LC）でのノルアドレナリン合成が亢進し（図 1，Cと D），
脳内に広く分布した軸索突起を経由しミクログリアに対し
βアドレナリン受容体（βAR）を介しなんらかの制御を行っ
ている．
　著者らは，臨床の現場で降圧剤として用いられる β ブ
ロッカーであるプロプラノロールのミクログリアへの作用
を突きとめた．プロプラノロール（10mg/kg，腹腔内注射）
の投与によって，ミクログリア活性化の抑制効果を明らか
にした4）（図 1，Eと F）．その作用はアストロサイトでは見
られず，ミクログリアへの特異性が高かった．形態のみな
らず，炎症サイトカインの抑制も見られた．これらの所見
を受け，ノルアドレナリンがストレス応答時のミクログリ
ア活性化を引き起こしていると考えている．更には，脳内
リンパであるグリンパティック・システム（Glymphatic 
system）への関与も示唆されている2）．

図 1A　GFAP 染色画像（A）
ラットのコントロール状態（CTRL）の視床下部周辺の染
色像を示す．アストロサイトによる脳内血管の BBB を示
す．
図 1B　ラット（CTRL）視床下部周辺での，Iba1 陽性ミク
ログリア（赤），DBH 陽性（緑）のノルアドレナリン神経
の突起，および DAPI（青）を示す．
図 1C，D　TH（C）と DBH（D）免疫染色像
ラットの CTRL と 2 時間拘束ストレス状態（RS）での TH

（Tyro s i n e  hyd r oxy l a s e）と DBH（Dopam in e 

β-hydroxylase）染色像を示す．拘束ストレスにより青斑核
（LC）での TH と DBH いずれも著しい増加を示す．脳内ノ
ルアドレナリン合成の増加が示唆される．
図 1E　ラ ッ ト の CTRL に 対 比 し て β ブ ロ ッ カ ー 投 与

（β-blocker）による Iba1 を示す．Scale bar＝50 μm．
図 1F　β ブロッカーによる Iba1 陽性のミクログリア形態
の抑制を示す．β ブロッカー非投与群と β ブロッカー投与
群での比較において，それぞれ CTRL，1hRS，2hRS，4hRS
において有意差有り（＊＊p＜0.01，n＝4）．
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