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The brain includes glial cells (astrocytes, microglia and oligodendrocytes) and endothelial cells in addition to neu-
rons. Under some pathological conditions, it is invaded by leukocytes such as neutrophils, monocytes/macrophages and
lymphocytes. Intercellular communication across these cell species is supposed to play crucial roles both in the brain
functions and dysfunctions. However, the molecular basis of such intercellular communication remains unclear. We
have studied the roles of cytokines and chemokines, which have been investigated as essential mediators in the immune
and in‰ammatory systems, in intercellular communication across neurons, glial cells, endothelial cells and leukocytes.
Messenger RNA expression of cytokines such as interleukin1b was induced in brain microglia by i.p. injection of ex-
citotoxin and neurostimulant, at least, partly via catecholaminergic systems. Messenger RNA of other cytokines such as
leukemia inhibitory factor was induced in astrocytes. This cytokine speciˆcally induced nociceptin mRNA in the cul-
tured cortical neurons. Constitutive expression of some chemokines such as fractalkine and stromal cell derived factor
1a was observed in the brain, suggesting that they play important roles in maintenance of brain homeostasis or determi-
nation of the patterning of neurons and/or glial cells in the developing and adult brains. Cytokines such as interleukin
1b and chemokines such as monocyte chemoattractant protein1 and macrophage in‰ammatory protein1a were
produced in ischemic brain and implicated in ischemic brain injury. In addition to ischemia, cytokines, chemokines and
their receptors have been shown to be involved in various neurodegenerative diseases such as multiple sclerosis, Alzhei-
mer's disease and AIDS dementia syndrome. They are potential targets for therapeutic intervention for neurodegenera-
tive diseases.
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1. はじめに

脳研究は，従来，神経細胞を中心に行われてきた

が，近年，脳機能におけるアストロサイトやミクロ

グリアなどのグリア細胞の役割が重要視されるよう

になってきた．また，脳微小血管の血管内皮細胞も

脳を構成する細胞であり，病態時には，好中球や単

球などの白血球も脳実質内へと浸潤する．脳の生理

的あるいは病態生理的機能は，これら脳を構成する

種々の細胞の細胞間相互作用のうえに成り立ってい

るが，その細胞間情報伝達のしくみは必ずしも明ら

かではない．著者らは，免疫反応や炎症反応におい

て細胞間情報伝達物質として重要な役割を果たして

いるサイトカイン及びケモカインに着目し，それら

の脳内における発現調節と役割に関して研究を進め

てきた．本総説では，著者らの研究成果を中心に，

脳内におけるサイトカイン及びケモカインの発現と

機能について紹介する．

2. サイトカイン―神経系に対する作用―

サイトカインは免疫系細胞の分化・増殖因子とし

て研究されてきたが，近年，サイトカインの多くが

中枢神経系及び末梢神経系においても，神経細胞の

分化・生存促進やホルモン分泌調節，睡眠や食欲な

どの調節，さらにはグリア細胞増殖調節など様々な

作用を有していることが明らかにされてきた．1)イ

ンターロイキン1（IL1）は，内因性発熱物質と

して脳に作用し発熱2)や睡眠3)を惹起することが

1980 年代前半に報告されて以来，中枢神経系に対

する作用が早くから注目され，精力的に研究が進め
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Fig. 1. Induction of IL1b mRNA by i.p. Injection of Kainic
Acid, Pentylenetetrazol or Methamphetamine, or Immobili-
zation Stress

CC: cerebral cortex, HPP: hippocampus, STR: striatum, THL: thala-
mus, HT: hypothalamus, MB: midbrain, PM: pons-medulla oblongata,
CRB: cerebellum.

Fig. 2. EŠects of Intraperitoneal Pretreatment with Catechol-
amine Receptor Antagonists on the Induction of IL1b
mRNA in the Hypothalamus by Methamphetamine

Antagonists at doses indicated or vehicle was injected i.p. 30 min before
treatment with methamphetamine (15 mg/kg, i.p. for 1 h). mRNA level was
expressed as ％ of control group (vehicle＋methamphetamine). UD: un-
detectable level, UNT: untreated, VEH: vehicle, PROP: propranolol, PIND:
pindolol, PRZ: prazosin, YOH: yohimbine, HAL: haloperidol.
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られてきた．一方，1982 年 Fontana ら4)及び 1986

年 Giulianら5)により培養アストロサイト及び培養

ミクログリアによる IL1産生と LPSによる産生促

進が報告されているが，著者らが研究を開始した

1980年代後半までには，脳内における IL1産生と

その遺伝子発現調節に関しては明らかではなかった．

21. 脳内における IL1b遺伝子発現 著者ら

は，まず，神経細胞の興奮により脳内において IL

1bの遺伝子発現が惹起されるか否かを明らかにす

るため，神経興奮作用を有するカイニン酸，ペンチ

レンテトラゾール及びメタンフェタミンの効果を検

討した．6,7)その結果，Fig. 1に示すように，これら

の薬物の投与により IL1bの遺伝子発現が惹起さ

れた．また，その発現分布は，各々の薬物により異

なっていた．さらに，これら薬物による脳内 IL1b

遺伝子発現に関与する神経伝達物質を検討したとこ

ろ，bアドレナリン受容体拮抗薬により，メタンフ

ェ タ ミ ン に よ る 遺 伝 子 発 現 は ほ ぼ 完 全 に

（Fig. 2），8)カイニン酸による発現も部分的に抑制さ

れることが明らかとなった．9)また，in situハイブ

リダイゼーション法を用いた実験により， IL

1bmRNAは脳内グリア細胞で発現していることが

明らかとなり，10)培養グリア細胞を用いた実験によ

って，b受容体作動薬であるイソプロテレノール処

置により，ミクログリアでは IL1bmRNA の発現

が誘導されるが，アストロサイトでは発現誘導され

ないことが示された．11)さらに，著者らは，脳内に

おいて IL1受容体が神経細胞と血管内皮細胞に構

成的に発現していることを in situ ハイブリダイ

ゼーション法により明らかにしており，12)培養アス

トロサイトが IL1受容体を発現していることも観

察している．13)これらの知見は，神経細胞の興奮に

より遊離されたノルアドレナリンあるいはアドレナ

リンがミクログリアに作用し，IL1bmRNAの発現

を誘導し，さらに産生された IL1b が神経細胞，

内皮細胞あるいはアストロサイトに作用しうること

を示しており，脳内における神経―グリアー内皮細

胞間の相互作用にカテコラミン及び IL1bが関与

していることを示唆するものである．

22. 脳虚血と IL1b 脳虚血及び再灌流時に

は，興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸の過剰

な遊離が起こることが報告されていた．著者らは，

脳虚血による IL1b遺伝子発現変化を検討し，Fig.

3に示すように，一過性前脳虚血により IL1b遺伝

子発現が惹起されることを明らかにした．14)脳虚血

により脳内で産生される IL1bに関しては，IL1

受容体アンタゴニストあるいは IL1b合成酵素阻

害薬が梗塞巣体積を減少させることが報告されてお

り，15,16)脳細胞保護薬のターゲットとして注目され

ている．

23. ストレスと IL1b ストレスや感染症に

際し副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）が分泌され

副腎皮質ホルモンの分泌が促進されることはよく知

られていることであるが，このストレス反応の少な

くとも一部に，末梢あるいは脳内で産生された IL
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Fig. 3. Induction of IL1b mRNA in the Cerebral Cortex
(CC), Hippocampus (HPP), Striatum (STR) and Thala-
mus (THL) 15, 30, 60, 90, 120 and 240 min and 1 and 7 Days
after Transient Forebrain Ischemia

CNT: sham-operated control.

Fig. 4. A: Induction of LIF mRNA by i.p. Injection of Kain-
ic Acid (10 mg/kg, 8 h), B: Effects of Receptor Agonists on
the Expression of LIF mRNA in Cultured Astrocytes

CC: cerebral cortex, HPP: hippocampus, STR: striatum, THL: thala-
mus, HT: hypothalamus, MB: midbrain, PM: pons-medulla oblongata,
CRB: cerebellum. EŠects of acetylcholine (ACh), dopamine (Dpm),
isoproterenol (Isp), serotonin (Srt), glutamate (Glu), NMDA, kainic acid
(KA), ATP, GABA (1 mM each) on the expression of LIF mRNA in cul-
tured astrocytes. Astrocytes were treated with these agonists for 1 h in serum-
free medium.
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1b の関与が示唆されている．1986 年に IL1 のラ

ット腹腔内投与により血中 ACTH及びコルチコス

テロンレベルが上昇することが報告され，17)さらに，

1987年には IL1が視床下部あるいは下垂体に直接

作用して血中 ACTH及びコルチコステロンレベル

を上昇させることが報告された．18―20)著者らは拘

束ストレス負荷により視床下部において IL1bmR-

NA 発 現 が 惹 起 さ れ る こ と を 明 ら か に し

（Fig. 1），21)ストレス時の視床下部―下垂体―副腎

皮質軸の賦活化に脳内で産生される IL1bが関与

している可能性を示した．

24. 疼痛と IL1b フォルマリン足底投与に

より誘発される持続的な疼痛によっても視床下部に

おいて IL1bmRNA発現が惹起される．22)さらに，

著者らは，IL1bの脳室内投与により，低用量では

機械的侵害刺激に対する痛覚過敏を惹起し，高用量

では逆に鎮痛作用を示すことを見い出し，これら痛

覚過敏惹起作用及び鎮痛作用には脳内 CRF受容体

が関与していることを明らかにした．23)さらに，痛

覚過敏惹起作用はサリチル酸の投与により抑制され

ることから，プロスタグランジン産生を介したもの

であると考えられる．23) Okaら24)は，低用量の IL

1b脳室内投与により熱的侵害刺激に対する痛覚過

敏が惹起されることを報告しており，さらに，本作

用にプロスタグランジン受容体の EP3サブタイプ

が関与していることを明らかにしている．25)

25. LIFの中枢神経系における発現と作用

Leukemia inhibitory factor (LIF）は，myeloid leu-

kemic M1 cellの分化を誘導するサイトカインとし

て同定されたが，神経系においては運動神経26)及び

感覚神経27)に対して生存促進作用を有すること，交

感神経細胞に対して分化誘導因子として作用しアド

レナリン作動性からコリン作動性に転換させるこ

と28)などが報告されており，末梢神経細胞に対して

は神経栄養因子あるいは分化誘導因子として働くこ

とが知られている．一方，中枢神経系では，ラット

海馬などの神経細胞で発現していること29)が報告さ

れているほか，種々の刺激によりアストロサイトに

おいて発現が誘導されることが報告されてい

る．30,31)著者らもこれまでに，カイニン酸腹腔内投

与により，ラット脳内において LIF mRNA発現が

誘導されることを見い出し（Fig. 4A），32)さらに，

培養アストロサイトを用いて，LIF mRNA 発現に

対する種々の受容体アゴニスト処置の効果を検討し，

ATP処置により顕著な LIF mRNA発現誘導が惹起

されることを明らかにした（Fig. 4B）．33)また，ラ

ット脳内での LIF 受容体 mRNA の発現分布を in

situハイブリダイゼーション法により検討し，LIF

受容体 mRNAは脳内で広範囲に発現しており，ま

た，その発現細胞種は主として神経細胞であること

を報告した．34)これらの知見からは，中枢神経系に

おいて LIF が神経活動亢進時にアストロサイトで

産生され神経細胞に対して作用し，末梢神経系と同

様に神経栄養因子あるいは分化誘導因子として機能
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Fig. 5. Expression of Enkephalin (Enk), Nociceptin (Noci)
and bActin mRNAs in Control (C), Vehicle-Treated (V)
and LIF (20 or 80 ng/ml, 24 h)-Treated Cultured Rat Corti-
cal Neurons and the Adult Rat Brain (B)

RTPCR was performed.
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する可能性が示唆される．しかしながら，中枢神経

細胞に対する LIF の作用についてはほとんど明ら

かにされていなかった．そこで著者らは，培養大脳

皮質細胞における各種神経ペプチド及び神経伝達物

質合成酵素の遺伝子発現に対する LIF の効果を検

討した．その結果，Fig. 5に示すように，ノシセプ

チン前駆体 mRNAの発現が顕著に増加した．エン

ケファリン前駆体 mRNAの発現には変化がなかっ

た．図には示していないが，他にも神経ペプチドで

あるダイノルフィン，サブスタンス P，ソマトスタ

チン，ガラニンの前駆体 mRNAや神経伝達物質ア

セチルコリン及び GABAの合成酵素であるコリン

アセチルトランスフェラーゼ及びグルタミン酸デカ

ルボキシラーゼの mRNAの発現も検討したが，そ

れらには顕著な変化は認められず，LIFの遺伝子発

現促進作用はノシセプチン前駆体遺伝子に特異的で

あることが示された．35)神経活動亢進によりアスト

ロサイトにおいて産生が惹起された LIF が，神経

細胞上の LIF 受容体に作用し神経細胞におけるノ

シセプチン産生を促進させることが推測される．ノ

シセプチンはオピオイドペプチドファミリーに属す

る新規な神経ペプチドであり，36,37)その受容体は主

として神経細胞で発現している38)ことから，産生さ

れたノシセプチンは神経細胞に作用すると考えられ，

LIF, ATP，ノシセプチンを介した神経細胞―アス

トロサイト間の機能的な相互作用の存在が示唆され

る．

3. ケモカイン―中枢神経機能・疾患との関わり―

ケモカインは好中球，単球，リンパ球などの白血

球に対して走化活性を有し，炎症反応において重要

な役割を果たしている一群の生理活性ペプチドであ

る．インターロイキン8（IL8）は，インターロ

イキン類では唯一，7回膜貫通型受容体を有するが，

1987 年の IL8 のクローニング39)以降，IL8 に類

似した構造を有する白血球走化活性化因子が次々と

同定され現在では 40 種を越え，ケモカイン（che-

mokineの名称は chemotactic cytokineに由来する）

と呼ばれる 1つの大きなファミリーとして認められ

るに至っている．40―43)ケモカインは，その構造上

の特徴から CXC, CC, C, CX3Cの 4つのサブファ

ミリーに分類されている（Fig. 6）．またケモカイ

ン受容体も，1991 年の IL8 受容体のクローニン

グ44,45)に始まり，現在，CXC, CC, C, CX3Cケモカ

インの受容体にあたる CXCR, CCR, XCR, CX3CR

ケモカイン受容体が，それぞれ，CXCR15, CCR1

10, XCR1, CX3CR1までクローニングされてお

り，その数はさらに増え続けている．40―43)

ケモカイン類は，これまでに炎症反応のメディ

エーターとして末梢での機能や発現調節が精力的に

研究されているが，近年，中枢神経系におけるケモ

カインの役割も，多発性硬化症46―49)などの脳実質

への白血球浸潤が観察される疾患において注目され

はじめ，最近では，生理的なシナプス情報伝達50)や

発生過程51)における役割も報告されている．CXC

ケモカインである stromal cell derived factor1a

（SDF1a）の受容体である CXCR4 受容体のノッ

クアウトマウスでは小脳の顆粒細胞層の発生過程に

異常が報告されている．51)著者らも培養細胞を用い

た実験により，SDF1aと CXCR4受容体が神経細

胞とグリア細胞の両方で発現していることを明らか

にしており，52) SDF1aと CXCR4受容体を介した

神経細胞とグリア細胞の相互作用が発生過程におけ

る神経細胞の移動や回路形成に重要な役割を果たし

ている可能性が考えられる．さらに近年，数種のケ

モカイン受容体がエイズウイルス HIVの細胞内侵

入に必要なウイルス受容体タンパク質であることが

報告53―56)されて以来，エイズ脳症における脳内ケ

モカイン系の役割を明らかにしようとする研究の進

展も著しく，脳内ケモカインの生理的・病態生理的

役割への関心は今後ますます高まるものと思われる．

31. 神経変性疾患とケモカイン ケモカイン

が，白血球走化活性化因子であることから，多発性
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Fig. 6. Chemokine Family
Chemokines are classiˆed into four subfamilies based on their structures. Most chemokines have four cysteine residues at conserved positions. In the CXC

chemokine subfamily, the two cysteines nearest the Ntermini of these proteins are separated by a single amino acid. In the CC chemokine subfamily, the two cys-
teines nearest the Ntermini of these proteins are adjacent. Lymphotactin is a structurally related chemokine having only one cysteine near its Nterminus and is said
to belong to the C chemokine subfamily. The CX3C chemokine subfamily has only one member, that is called fractalkine. Fractalkine has a typical chemokine-like
structure (chemokine domain) at its Nterminus, and the two cysteines nearest the Nterminus of this domain are separated by three amino acids. This chemokine
domain is followed by a long stalk which is heavily substituted with mucin-like carbohydrates. Fractalkine is embedded in the membrane and has a short cytoplasmic
domain. For abbreviations, other articles (41, 43) should be referred.
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硬化症などの自己免疫疾患での脳内への白血球浸潤

におけるケモカインの役割が注目されている．多発

性硬化症では，T細胞やマクロファージの浸潤が見

られるが，このような脳では monocyte chemoat-

tractant protein1（MCP1）や IL8の免疫陽性細

胞数あるいは mRNA発現の増加46,47)や脳脊髄液中

の macrophage in‰ammatory protein1a（MIP1a）

レベルの上昇48)が報告されている．また，多発性硬

化症の動物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎

（experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE）

動物を用いた実験で，抗 MIP1a抗体は急性期の

EAEを抗MCP1抗体は再発期の EAEを抑制する

ことが報告されており，49)疾患の各段階において異

なったケモカインが異なったタイプのリンパ球を動

員し病態形成に重要な役割を果たしていることが推

測され非常に興味深い．

アルツハイマー病においては，脳内の炎症性反応

がその病態形成の促進と抑制の両方に関与している

と考えられている．57)そこでの主役は活性化したグ

リア細胞であり，脳実質への白血球浸潤は必ずしも

観察されない．アルツハイマー病患者脳では老人斑

周辺にMCP1免疫陽性のミクログリアが観察され

る．58)また，Abタンパク質が株化ミクログリア59)

やアストロサイトーマ60)において MCP1 や IL8

などの産生を促進することも報告されている．ケモ

カイン類はミクログリアやアストロサイトにおい

て，細胞内 Ca2＋濃度上昇作用や走化活性化作用を

有することが報告されており，61,62)老人斑へのミク

ログリアやアストロサイトの遊走や集積にケモカイ

ンが重要な役割を果たしていることが推測される．

エイズ患者ではかなりの割合で，``AIDS demen-

tia syndrome''あるいは ``HIV1 related cognitive-

moter complex''と呼ばれる進行性の神経変性症の

合併が見られる．HIV 感染機構において，ケモカ

イン受容体 CXCR4 と CCR5 がそれぞれ T 細胞指

向型及びマクロファージ指向型の HIVの細胞侵入

にコリセプターとして必須であることが 1996年に

報告され，53―56)さらに，その後の研究により

CCR2, CCR3, CCR8, CX3CR1などのケモカイン受

容体もコリセプターとして働きうることが示されて

おり，脳内においてこれらケモカイン受容体を有す

る細胞，特に，ミクログリアが HIVの脳内での標

的として有力視されている．63)脳内 HIV 感染によ

り引き起こされる神経変性の発症機構の詳細は明ら
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かではないが，活性化したミクログリアやアストロ

サイトがサイトカイン類や一酸化窒素，活性酸素な

どの神経毒性を有する物質を放出することが原因の

1つと考えられている．一方，培養神経細胞を用い

た実験により HIVのエンベロープタンパク質であ

る gp120 が直接に神経細胞に作用しアポトーシス

による細胞死を引き起こすという報告もある．50,64)

さらに，培養海馬神経細胞では，SDF1aやフラク

タルカインなどのケモカイン類により，gp120によ

る細胞死が抑制されることが報告されており，50)著

者らも，ウイルスベクターを用いて培養海馬神経細

胞にフラクタルカインを発現させることにより，

gp120とグルココルチコイドの同時処置による神経

細胞死が抑制されることを見い出している．65)これ

らケモカイン類による神経細胞死抑制のメカニズム

としては，ケモカイン類が gp120 のケモカイン受

容体への結合を競合的に阻害することが考えられて

いるほか，受容体より下流の細胞内情報伝達系での

相互作用による可能性も提唱されている．すなわち，

gp120とケモカイン類はいずれも受容体結合により

細胞内 Ca2＋濃度を上昇させるが，それ以後の情報

伝達系において異なったリン酸化酵素を活性化させ

ることが示されている．50)

32. フラクタルカイン―神経細胞が産生する膜

結合型ケモカイン― CC 型，CXC 型，C 型の

ケモカインはいずれも可溶性の分泌タンパク質であ

るが，CX3C型ケモカインであるフラクタルカイン

は，膜貫通領域をもち，細胞表面に膜タンパク質と

して存在する新しいタイプのケモカインである．66)

フラクタルカインは N 末端側に CX3Cモチーフを

有するケモカイン領域が存在し，その後にムチン領

域，細胞膜貫通領域，細胞内領域と続く（Fig. 6）．

著者らは，フラクタルカインとその受容体である

CX3CR1のラット脳内での mRNA発現を in situハ

イブリダイゼーション法により検討した．67)フラク

タルカイン mRNAは嗅球，大脳皮質，海馬，線条

体，視床などで強い発現が観察され（Fig. 7A），そ

の発現細胞が主として神経細胞であることを培養細

胞を用いて RTPCR法によって確認した（Fig. 7B）．

一方，受容体である CX3CR1の mRNAも脳内に構

成的に発現しており（Fig. 7C），その発現細胞はミ

クログリアであることを明らかにした（Fig. 7D）．

膜結合型フラクタルカインは細胞接着因子として

の働きを有することが報告されている．68)さらに，

細胞膜貫通領域の直前にはプロテアーゼによる切断

部位と考えられるアミノ酸配列が存在し，フラクタ

ルカインはこの部分で切断され分泌型フラクタルカ

インとなり走化活性化因子としての働きを示すと考

えられている．脳内におけるフラクタルカインと

CX3CR1 受容体の発現様式から，神経細胞とミク

ログリアが膜結合型フラクタルカインを介して相互

作用している可能性が考えられ，さらに，神経細胞

がダメージを受けたような状況では，障害された神

経細胞から分泌型フラクタルカインが遊離され，ミ

クログリアに対する走化活性化因子として働く可能

性も考えられる（Fig. 8）．培養神経細胞を用いた

研究により，グルタミン酸による神経細胞死に先ん

じて，膜結合型として存在したフラクタルカインが

切り出され分泌されることが示されている．69)

33. 脳虚血とケモカイン 著者らは，ラット

中大脳動脈閉塞モデルを用いた脳虚血負荷により

CCケモカインである MCP1とMIP1aの遺伝子

発現が誘導され，各々のケモカインに特徴的な発現

分布を示すことを見い出し（Fig. 9），さらに，こ

れらケモカイン遺伝子を発現する細胞種について検

討し，MCP1はアストロサイトとミクログリアに

おいて，MIP1aはミクログリアにおいて発現して

いることを明らかにした．70,71)一方，CXC ケモカ

インである cytokine-induced neutrophil chemoat-

tractant（CINC）も脳虚血により遺伝子発現が誘

導されるという報告がある．72)

著者らは，脳内ケモカイン遺伝子の発現調節機構

についても，いくつかの知見を得ている．培養アス

トロサイトに IL1bを処置することにより MCP

1mRNA の発現が惹起されるが，同様の処置で

MIP1amRNA の発現は誘導されなかった（Fig.

10A）．73)脳虚血時に，脳内で産生された IL1b が

アストロサイトに作用してケモカイン遺伝子発現を

惹起する可能性が考えられる．一方，培養ミクログ

リアでは ATP の処置により，MCP1 と MIP1a

の両方の遺伝子発現が惹起された（Fig. 10B）．73)脳

虚血あるいは再灌流時に，過剰に興奮した神経細胞

から遊離された ATPあるいは損傷した神経細胞か

ら漏出した ATPが，神経細胞からミクログリアへ

情報を伝達するメディエーターの役割を果たしてい

る可能性が考えられる．
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Fig. 7. Localization of Fractalkine (A) and CX3CR1 (C) mRNAs in the Rat Brain as Visualized by in situ Hybridization with
35SLabeled Antisense RNA Probes

Film-autoradiograms at the level of lateral 1.4 mm are shown. AOV: anterior olfactory nucleus, Cx: cerebral cortex, CA1: CA1 part of the Ammon's horn,
CA3: CA3 part of the Ammon's horn, CPu: caudate-putamen, DG: dentate gyrus, Th: thalamus, Ce: cerebellum, SN: substatia nigra, LV: lateral ventricle, LR4V:
lateral recess 4th ventricle. Bar＝5 mm. Expression of fractalkine (B) and CX3CR1 (D) mRNAs in the whole brain (B) and cultured neurons (N), microglia (M)
and astrocytes (A).

Fig. 8. Hypothetical Roles of Fractalkine as a Bifunctional
Molecule

Fractalkine in membrane-bound form could play a role as an ``adhesion
molecule'' in direct interaction between neurons and microglia, and be in-
volved in synaptic reorganization in normal and/or degenerated brains. Un-
der the neurodegenerative condition, a secreted form of fractalkine could be
released from neurons and play a role as a ``chemotactic factor'' to cause the
activation and migration of microglia.
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ケモカイン受容体は脳内においてミクログリアや

アストロサイトに発現しており，さらに，ケモカイ

ンがグリア細胞の細胞内 Ca2＋濃度上昇や細胞遊走

を惹起する61,62)ことも報告されていることから，脳

内ケモカインが虚血後に観察されるグリア細胞の活

性化や障害部位への遊走・集積に重要な役割を果た

していることが考えられるほか，好中球やマクロフ

ァージの脳実質内への浸潤にも関与している可能性

がある．著者らは最近，CCケモカイン受容体に拮

抗作用を有するウイルス由来のケモカイン類似ペプ

チド vMIPIIの脳室内投与により，虚血性脳細胞

障害が軽減されることを見い出した（Fig. 11）．74)

CXC ケモカインである IL8 や CINC の中和抗体

の全身性投与により虚血後の脳浮腫あるいは脳細胞

障害が抑制されるとの報告75,76)もあることから，ケ

モカインが関与する炎症性反応を制御することによ

り虚血後の脳細胞障害を抑制できることが期待され

る．

4. 脳内細胞間情報伝達物質としてのサイトカイ

ン・ケモカイン

冒頭でも述べたが，脳内には神経細胞以外にもグ
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Fig. 9. Expression of MCP1 mRNA (Upper Panels) and MIP1a mRNA (Lower Panels) in the Rat Brain 2, 12 and 24 hr after 2h
Occlusion of Middle Cerebral Artery

Film-autoradiograms at the level of bregmma 1.7 mm are shown.

Fig. 10. A: IL1b (10 pg/ml) Induced MCP1 mRNA (Up-
per Panel), but not MIP1a mRNA (Lower Panel), in the
Cultured Astrocytes

B: ATP (300 mM) Induced both MCP1 mRNA (Upper
Panel) and MIP1a mRNA (Lower Panel) in the Cultured
Microglial Cells

Fig. 11. EŠects of vMIPII on Brain Infarction at 48 Hours
after 1Hour MCA Occlusion in Mice

Infarct volumes are presented as％ of contralateral hemispheric values.
Total infarct volumes were compared between the vehicle- and vMIPIIin-
jected groups. Data are expressed as means ±SD. : p＜0.005 compared
with the vehicle-injected group (ANOVA followed by Bonferroni's post hoc
test).
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リア細胞や血管内皮細胞が存在し，さらに，神経変

性を伴う疾患の際には好中球や単球などの白血球の

脳実質への浸潤も見られる．神経細胞―グリア細胞

―内皮細胞―白血球間の相互作用は種々の神経疾患

の病態形成に深く関与していると考えられ，それら

細胞間の情報伝達を明らかにすることは，疾患のメ

カニズム解明や治療薬開発にとって重要である．脳

内で産生されるサイトカイン及びケモカインはその

ような脳内細胞間の情報伝達物質として極めて重要

な役割を果たしていると考えられる（Fig. 12）．

サイトカイン・ケモカインは，腎炎などの様々な

炎症性疾患や動脈硬化症の病態形成に深く関与して

いると考えられており，それら疾患の治療薬のター

ゲットとして，近年，研究の進展が著しい．さら

に，数種のケモカイン受容体が HIV感染のコリセ

プターとして機能していることが報告されて以来，

ケモカイン受容体拮抗薬創製を目指した研究は速度

を増しているようである．このような研究から生ま

れてくる受容体拮抗薬や合成阻害薬などの薬物を活

用することにより，脳内細胞間情報伝達物質として

のサイトカイン・ケモカインの生理的・病態生理的

役割の解明も急速に進展すると思われ，その研究成

果が種々の脳神経疾患の治療薬創製へと発展するこ

とが期待される．
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Fig. 12. Intercellular Communication in the CNS Mediated by Cytokines and Chemokines
IL1b mRNA is induced by neurostimulants, stress and ischemia, at least in part, via noradrenergic system. This cytokine could act through its receptors on

neurons, astrocytes and endothelial cells. ATP induces LIF mRNA in astrocytes. LIF acts through its receptors on neuronal cells to increase nociceptin mRNA ex-
pression. Some chemokines, such as fractalkine, and chemokine receptors, like CX3CR1, are constitutively produced by cells intrinsic to the CNS, and might be in-
volved in the interaction between neurons and glial cells. In disease states, astrocytes and microglia can be induced to produce some chemokines such as MCP1 and
MIP1a. These chemokines might be involved in the activation of glial cells and recruitment of leukocytes into the brain parenchyma. Induction of chemokine mR-
NAs in glial cells could be regulated by ATP and IL1b.
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