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    学位論文の要約 
パーキンソン病は最も一般的な神経変性疾患の一つであり、黒質緻密部における進行性のド

パミン神経細胞の変性脱落を生じる。マイクログリアは脳の唯一の中胚葉由来細胞であり、マ

クロファージや単球と類似した機能を持つ。神経細胞の変性に伴いマイクログリアは

Toll-like receptor(TLR)4を発現する。これに high mobility group box1(HMGB1)が結合する

ことにより誘導型一酸化窒素合成酵素（inducible nitric oxide synthase: iNOS）や

interleukin-1β（IL-1β）の発現が誘導され起炎症性反応が進み、さらなる神経細胞障害が起

こる。これらより、パーキンソン病においてマイクログリアの起炎症性活性化を抑制すること

が病態の改善につながると期待されてきた。我々は今回、リポ多糖(lipopolysaccharide:LPS)

を負荷したマクロファージに対し、催眠鎮静薬ブロモバレリル尿素(bromovalerylurea:BU)が著

明な抗炎症性活性を示し、ドパミン神経細胞障害物質 6-hydroxydopamine (6-OHDA)によって誘

発されたラットパーキンソンモデルでの神経変性の改善に有効である可能性を見出した。 

ラット新生仔前脳より脳細胞を採取し、これよりマイクログリアを得た。マイクログリアと

大脳皮質由来一次培養神経細胞との共培養系を作成し、LPSと BUを添加したものを 48時間培

養した。マイクログリアから放出された一酸化窒素(NO)を間接的に測定しマイクログリアの起

炎症性活性化の指標とした。その他、定量的リアルタイム PCR、ウエスタンブロットで分析し

た。また、6-OHDAを 7週令オス Wistarラット(220g-250g)の右線条体に注入し、片側パーキン

ソン病モデルを作成した。BU投与群に対しては、500mg/Lの BU水溶液を自由飲水させ、ヒトへ

の投与の極量 3g/日と同程度となるよう投与した。7日間投与したのち、黒質を含む中脳腹側被

蓋野を採取し、定量的 RT-PCR、イムノブロットなどで分析した。動物実験については、愛媛大

学動物実験委員会に計画書を提出し審査・承認を受け、愛媛大学動物実験規則に従って実施し

た。 

動物実験では、ラット片側パーキンソン病モデルに対し、BU投与は黒質のドパミン神経細胞
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の脱落を抑制した。また BUは、黒質を含む中脳腹側組織での interferon regulatory factors 

(IRFs)1、7、8 などの起炎症性転写因子、IL-1β などの起炎症性サイトカインの発現低下、

insulin-like growth factor-1 (IGF-1)、hepatocyte growth factor (HGF)や platelet-derived 

growth factor-A (PDGF-A)などの神経保護因子の発現上昇を誘導した。培養実験では、BU添加

濃度 100µg/mlにおいて、LPS誘発 NO産生を有意に抑制した。また定量的 RT-PCRおよびイムノ

ブロットにより、BUは iNOS mRNAおよびタンパク質発現を抑えることを示した。共培養系では、

LPS負荷による神経細胞死が BU添加で抑制された。また BUは LPS刺激後の iNOS、IL-1β、IL-6、

cyclooxygenase (COX2)の mRNA発現をデキサメサゾンと同定度に抑制した。BUは LPS刺激によ

る、nuclear factor-kappa B (NF-κB)の核内移行を抑制しなかったが、LPS 刺激後の Janus 

kinase1 (JAK1)、signal transducers and activator of transcription (STAT)1、3のリン酸

化を抑制し、IRF1、IRF8の発現を減少させた。マイクログリアの IRF1または IRF8発現ノック

ダウンにより、LPS誘発 NO産生が抑制された。 

BUはマイクログリアの起炎症性活性化を強力に抑え、神経保護的な活性型へ誘導することが

示唆された。BU は、NF-κB の核内移行は抑制しないものの、JAK/STAT 経路の活性化を抑える

ことで IRF1および IRF8の発現を抑制し、マイクログリアの起炎症性活性化を抑制する可能性

がある。同様のメカニズムにより、黒質緻密部の起炎症性マイクログリア活性化を抑制し、神

経細胞死を減少させる。BUは本来、催眠鎮静薬として開発されたが、抗炎症作用発揮に要する

投与量は、催眠鎮静作用に必要な投与量より少ないことがわかっており、パーキンソン病治療

薬としての BUの臨床応用が期待される。なお、この学位論文の内容は、以下の原著論文に既に

公表済である。 
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