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    学位論文の要約 

この動物実験は、愛媛大学医学部の動物実験の倫理委員会によって承認されている（承認番号：05-

U-42-2）。 

ミクログリアは起炎症性サイトカインを分泌することで、中枢神経系における炎症の中心的役割

を果たしている。この過程は神経細胞活動によって厳密に制御されており、神経伝達物質がミクロ

グリアと神経細胞活動を結びつけている。また、せん妄の発症機序として近年脳内炎症が背景にあ

るとする報告が多い。我々は、神経伝達物質の一種であるドパミンと脳内炎症との関わりについ

て、vitro と vivoの二面から研究することにした。 

まず vitroの研究において、我々はミクログリア初代培養細胞を使用し、ドパミン受容体 D1(D1R)

と D4Rが発現し、D2Rと D3R と D5R は発現していないことを確認した。また D1R特異的なアゴニス

トである SKF-81297(SKF)に反応して、培養ミクログリア細胞の cAMP濃度の上昇を認めた。ドパミ

ン(DA)と SKF は、リポポリサッカライド(LPS)で刺激された培養ミクログリアのインターロイキン

1β(IL-1β)や腫瘍壊死因子α(TNFα)といった起炎症性サイトカインの発現を抑制した。 

一方で、vivoの研究においては 9から 10 週齢の雄性ラットを使用した。正常成熟ラットの前頭葉

からフローサイトメトリーで分取したミクログリアには、D1R と D2R と D4R が顕著に発現してい

た。また、免疫組織化学においてもミクログリアには D1Rが発現していることが確認された。せん

妄モデルは、ラットへの LPSの腹腔内投与で確立された。このモデルは、脳波測定において睡眠と

覚醒のリズムが乱れていることが判明した。また、せん妄モデルのラットの前頭葉からフローサイ

トメトリーで分取したミクログリアから起炎症性サイトカインが分泌されていることが判明し、

炎症反応の主座と考えた。LPS 投与 21 時間後のせん妄モデルラットの前頭葉においてはドパミン

が上昇した一方で、起炎症性サイトカインの TNFαは有意に抑制されていた。D1Rアンタゴニスト 

である SCH-23390を投与すると、TNFαの発現が逆に上昇することが判明した。これらのことから、

中枢神経系における内因性のドパミンが脳内炎症を抑制した可能性が示唆された。また、ドパミン

前駆体の L-DOPA や SKF をせん妄モデルラットに投与することで、起炎症生サイトカインの発現を



抑制することが確認され、同時に行ったオープンフィールド試験において行動量の改善が得られ

た。また、D4R アンタゴニストのクロザピンを投与したところ、L-DOPA の抗炎症作用に相乗効果が

得られることが判明した。cAMP濃度を低下させる D4R の経路を拮抗することで、L-DOPA の D1R へ

の作用が増強されたものと考えられた。 

以上の結果から、D1Rは LPS によって誘発された脳内炎症を抑制する点において重要な受容体であ

り、その意味でも D1Rを発現しているミクログリアは重要な役割を果たしている。D1Rアゴニスト

は脳内炎症を抑止するという点において、せん妄治療の可能性を秘めていると考えられる。 
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