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タイトル 
マイクログリア上のドーパミンによる抗炎症効果；D1 受容体アゴニストはラットせん妄
モデルの脳において神経炎症を改善する 
         
要約   

 
（上図）本研究結果から推測される、マイクログリア活性化を抑制する仕組み 
 
中枢神経系に常在するマクロファージであるマイクログリアは、多くの起炎症性メディ
エーターの放出によって、神経炎症の重要な役割を担っている。このようなマイクログリ
アの作⽤は、厳密に制御される必要があり、神経伝達物質はマイクログリアに対する神経
活動と関係する。この研究を通して、ラットの⼀次培養マイクログリアにおいて、ドーパ
ミン（DA）やD1R、D4Rの発現は⾒られるが、D2R、D3R、D5Rは発現していないとわ
かった。D1R に特異なアゴニストである SKF-81297(SKF)に反応して、培養マイクログリ
アの細胞内 cAMP 濃度は上昇した。DAやSKFの投与で培養マイクログリア内において、
⼤腸菌由来リポポリサッカライド（LPS）誘発性のインターロイキン 1-b（IL-1b）や腫瘍
壊死因⼦ a（TNFa）の発現が抑制された。正常成熟ラットの前頭前⽪質におけるマイクロ
グリアが選別され、ドーパミン受容体の発現について調査されている；D1R、D2R、D4R
の多量の発現が確認されている。せん妄モデルは、Wistar-rat のオスに、LPS を投与する
ことで作成した。LPS 投与 21時間後、DAレベルは、前頭前⽪質で増加した。また、モデ
ルは、睡眠・覚醒リズムに⽀障をきたしたと脳波測定によって明らかになり、前頭前⽪質
において IL-1b や TNFa の発現上昇が⾒られた。せん妄モデルの前頭前⽪質から選別され
たマイクログリアにおいて、サイトカインの発現上昇が⾒られた。その⼀⽅で、LPS 投与
21 時間後、せん妄モデルにおいて、IL-1b では⾒られなかったが TNFa の発現が突然減少
し、それと同時に DA レベルが上昇したことから、DA は、神経炎症抑制において重要な
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役割を果たしていることが⽰唆された。DA前駆物質である L-DOPAもしくは SKFのせん
妄モデルへの投与によって、IL-1b や TNFa の発現は抑制され、ラットの運動活動は増加
した。また、D4R アンタゴニストであるクロザピン(CLZ)を同時に投与することによって、
L-DOPA の抑制効果は⾼まった。これらの結果から、D1R は LPS 誘発性の神経炎症抑制
を仲介すると推測でき、マイクログリアの機能制御に重要な役割を担っていると考えられ
る。D1Rのアゴニストを、せん妄治療に応⽤できる可能性がある。 
 
1. 緒⾔ 
 私が所属する分⼦細胞⽣理学講座では、ラットの⾏動に注⽬した研究の他に、脳の免疫
担当細胞であり、異物の除去やサイトカインの放出などを⾏うマイクログリアや、神経炎
症といった神経に関連する研究が⾏なわれている。 
 睡眠障害、幻覚・妄想、⾒当識障害などを伴う中枢神経障害の症状であるせん妄は、医
療・看護に⾮常に多くの困難をもたらし、患者本⼈にも⼤きな苦痛を与えるため、医療現
場において問題視されてきた。せん妄発症の原因は、脳障害、外傷、感染、⾼齢、⼿術ス
トレスなど、様々考えられるが、その病態は現在でも⼗分に解明されていない。そこで本
研究では、LPS の腹腔内投与によって作成した脳内炎症を伴うラットせん妄モデルにおけ
る病態⽣理を検討した。特に、せん妄脳内で量的増加が報告されているドーパミン(DA)に
着⽬した。これは、マイクログリアにおいて DA 受容体の発現が報告されているためであ
り、パーキンソン病や統合失調症など DA が関与する疾患におけるマイクログリアの動態
や病態⽣理への関与を探ろうという意図もあってのことである。 
 本レポートで使⽤した図は、私が共著者でありデータ作成に関与して公表された論⽂ 
(Nishikawa et al., Neurochemistry International. https://doi.org/10.1016/j.neuint.2023.105479 )の元
図を⽤いています。 

 
2. 材料と⽅法 
2.1 薬剤（→以下⼊⼿先） 
・ L -DOPA（L-3,4-dihydrixyphenylalanin; DOPASTON injection） 
→⼤原薬品⼯業株式会社(滋賀、⽇本) 

・ Clozapine（CLZ） 
→富⼠フィルム和光純薬株式会社（⼤阪、⽇本） 

・ in vitro の実験にて使⽤した Dopamine（DA）、rolipram、lipopolysaccharide（以下
LPS） 
→Escherichia coli, serotype O111:B4 

・ in vivoの実験にて使⽤した LPS 
→Sigma-Aldrich（東京、⽇本）                      

・ SKF-81297（SKF） 
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→Santa Cruz（Dallas,Texas,USA） 
・SCH23390 hydrocholoride(SCH)  
  →MedChemExpress(Monmouth Junction,NJ,USA) 
2.2 動物の飼育 
   全ての動物実験は、愛媛⼤学、松⼭、⽇本の動物実験における倫理委員会のガイド

ラインに従って⾏った。本研究で使⽤した雌雄の Wistar-rat は、20 年以上前に⽇本ク
レア（東京、⽇本）から⼊⼿したものを、愛媛⼤学医学部動物実験センター内で繁殖
させたものである。培養マイクログリア⽤意のため、雌雄の新⽣仔ラットを⽤いた。
LPS 誘発性せん妄モデルを作成する際に、雌の発情周期による影響を排除するために、
9〜10 週齢の雄ラットを⽤いた。ラットは、12 時間おきにライトが点灯（午前 7 時点
灯、午後 7 時消灯）し、室温が 25℃に保たれた通常のケージ内で飼育された。給餌や
給⽔は、各ラットが⾃由に⾏えるように整えた。 

 
2.3 LPS 誘発性ラットせん妄モデル 
   LPS を濃度 0.1mg/mL になるように⽣理⾷塩⽔に溶解し、午前 10 時に、ラットの

腹腔内に 0.1mg/kg注射した。同様に、LPSを投与したラットと同じ⺟親から⽣まれ
たラットに、⽣理⾷塩⽔を同量だけ腹腔内投与し、これを対照とした。投与の後、
各ラットをケージに戻し、脳波測定（EEG/EMG）、サンプル採取、⾏動実験を⾏う
までの期間飼育した。      

 
2.4 薬理学的介⼊ 
   2.3 で作成したラットせん妄モデルとその対照に、午後 1 時、午後４時、午後７時

に、⼀回あたり 25mg/kgの L-DOPAを各２回ずつ⽪下注射した。CLZは、L-DOPA
と同じタイミングで、⼀回あたり 5.0mg/kg 腹腔内投与した。SKF は、⼀回あたり
0.5mg/kg、午後１時に腹腔内投与した。SCH は、LPS を投与した翌⽇に、⼀回あた
り 1.0mg/kgを、午前 6時と午前 7時に腹腔内投与した。 

 
2.5 組織サンプルの回収   
   ラットの組織・⾎液サンプルの採取や、灌流固定を⾏う前に、100%CO2 を⽤いて

安楽死を⾏ったが、この時、呼吸状態が⾒やすいように、ラットを透明なアクリル
ケースの中に⼊れた。PFC 組織を採取し、定量的リアルタイム逆転写ポリメラーゼ
反応（qPCR）や、⾼速液体クロマトグラフィー（HPLC）に⽤いた。ラットは、
2mM の MgCl2を含む、4% paraformaldehyde を⽤いて、経⼼腔的灌流固定を⾏い、
固定した脳を、免疫染⾊（IHC）分析のために採取した。 

 
2.6 定量的RT-PCR(qPCR)   
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   左内側前頭前⽪質の組織を採取し、RNasay マイクロキット（Qiagen）を⽤いて
RNAを調整した。その後、ReverTraAce TMqPCR RT Master Mixを⽤いて DNAを合
成した。qPCR では、MJ ミニ機器（Bio-Rad, Hercules）と、ファストユニバーサ
ル SYBRグリーン（Roche Diagnostic Japan）を⽤いた。このプロセスでは、50℃で
２分間、95℃で 10 分間インキュベートした後、95℃において 15 秒間、60℃におい
て１分間の熱サイクルを 40サイクル⾏う。各遺伝⼦特異的mRNA発現値を、グリセ
ロアルデヒド 3-リン酸デヒドロゲナーゼ(GAPDH）mRNA に対する％発現レベルで
⽰した。     

 
2.7 HPLC     
   本研究において、右前頭前⽪質のモノアミン（NA, DA, 5TH）レベルを測定するた

めに、HPLC を⾏った。左前頭前⽪質から採取した組織を 5mM EDTA と 3,4-
dihydroxybenzamine(FUJIFILM Wako)を含む 0.1M perchloric acidの中に⼊れ、超⾳
波を発⽣させる機械を⽤いて homogenize する。その後その⼀部を、逆相カラムを装
着した HPLC の機器に注⼊する。モノアミン濃度の測定には、スタンダードとして、
synthetic noradrenalineやDA、5HT(Sigma-Aldrich)を⽤いる。 

 
2.8 細胞培養   
   ⼀次ラットマイクログリア培養を⾏った。Wistar-rat 新⽣仔の前脳組織を細かく分

散し、混合グリア培養として、10% fetal calf cerum(FCS)を添加した Dulbeccoʼs 
Modified Eagleʼs Medium(DMEM; FUJIFILM Wako)の中に⼊れて、11⽇間もしくは
14⽇間培養した。DRアゴニストの影響を受けたマイクログリアが確認できれば、そ
のマイクログリアを 12ウェルまたは 24ウェルの poly-L-lysine-coated plates に撒き、
無⾎清培養液を⼊れて１時間インキュベートする。その後、無⾎清である E2 培養液
を、10μM DA または 10μM SKF とともに、１μg/mL LPS(Escherichia coli, 
serotype 055:B5)を添加して培養を⾏った。 

 
2.9 免疫染⾊（IHC） 
   100% CO2吸⼊によって 10週齢のWistar-ratを安楽死させた後、灌流固定を⾏った。 

固定された脳を取り出し、10µm 厚の凍結切⽚を作成した。ブロッキングののち、
抗 Iba1 抗体及び抗 D1R抗体を⽤いた⼆重染⾊を蛍光抗体法により⾏った。染⾊した
切⽚は浜松医科⼤学に送付し、同⼤学⼭岸教授に観察・撮影を依頼した。 

    
2.10 Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA） 
    ELISA kit(Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA)を⽤いて細胞内 cAMPのレベ

ルを測定することで、DR-mediated cAMP応答を測定した(Mori et al., 2002)。フア
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フォジエステラーゼオス IV  (PDEIV) inhibitor である 50mM rolipram を含んだ無
⾎清培養液を⽤いて培養した⼀次ラットマイクログリア細胞を、DA、SKF、
DA+clozapineそれぞれと混合して 2時間インキュベートした。cAMPの定量は、製
造会社のプロトコルに従って実施した。 

 
2.11 FACS 
2.12 脳波測定（EEG /FMG） 
2.13 統計学的処理   
 
2.11、12、13 は、⽥中潤也教授、ME チョードリ助教、⻄川裕喜⼤学院⽣によって⾏わ

れた。 
 
3. 結果 
3.1 in vitroと in vivo実験におけるマイクログリア上の DR発現 
 

 
Figure 1 

in vitroと in vivo実験におけるマイクログリア上の DR発現。 
（A) qPCRの結果。ラット⼀次培養マイクログリアにおけるDRをコードするmRNA の

発現。 
（B）D1RアゴニストであるSKFに反応して、細胞内cAMP レベルが増加した。 
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（C）qPCRの結果。培養細胞におけるLPS誘発性IL-1bとTNF-aの発現。DAとSKF
は、サイトカイン発現を著しく抑制した。N＝6。 

（D）正常ラットの前頭前⽪質から選別したマイクログリア上に発現したD1R、D2R、
D4RのmRNA 。N＝4。 

（E) 正常成熟ラットの前頭前⽪質の第三層における、Iba1 抗体で⾚く染めたマイク
ログリアで発現した D1R タンパク（緑⾊蛍光）は明確だった（⽮印で指し⽰し
たところ）。 

 
⼀次培養ラットマイクログリアから抽出した RNA を逆転写反応によって cDNA に変
換し、DR の mRNA の発現を計測するために、qPCR にて分析を⾏った。Figure 1（A）
から明らかなように、培養マイクログリアには D1Rと D4Rの発現が顕著に⾒られた⼀
⽅で、D2R、D3R、D5Rの発現は微弱だった。D1Rは Gタンパク質である Gαs と結
びつき、アゴニストと D1Rの結合体は、細胞内 cAMPレベルを上昇させた。D1Rが機
能しているかどうかを⾒るために、cAMP-specific PDE IV inhibitor である rolipram の
存在下における細胞内 cAMPレベルを計測して、培養マイクログリアによる D1Rに対
する応答を評価した(Fig.1.B)。D1R に特異なアゴニストである SKF-81297(SKF)は
cAMPレベルを上昇させたが、DAはこれを上昇させなかった。cAMP 誘発性 agentに
よって、マイクログリアによる LPS 誘発性炎症反応は抑制された (Ishii et al., 2015; 
Mori et al., 2002; Zhang et al., 2002)。DA及び SKFは、cAMPによる影響にかなり差が
あるにも関わらず、IL-1b や TNFa の発現を同程度抑制した。脳実質中のマイクログリ
アに DR が発現しているかどうかを確かめるために、 正常成熟雄 Wistar-rat の前頭前
⽪質のマイクログリアを FACS により分取し、RNA を抽出して逆転写反応をさせてか
ら、qPCRによって DRの mRNA発現量を測定した（Fig.1D）。前頭前⽪質のマイクロ
グリアにおいて、D4Rの mRNAの発現が明確に⾒られ、D1R や D2Rの発現も確認さ
れた。その⼀⽅で、D3R、D5R の発現量は無視できるレベルであった。前頭前⽪質の
マイクログリアにおける D1R タンパク発現を確認するために、免疫組織化学染⾊を⾏
った（Fig. 1D）。 
Iba1+マイクログリア細胞上に、斑点上に D1Rの化学蛍光が分布していた（Fig. 1E）。 

 
3.2 LPS 誘発性ラットせん妄モデル 
  せ ん 妄患者で DA レベル の 上昇が報告さ れ て き た （ Inouye et al .2014; 

Maldonado,2013）。D2R アンタゴニストである haloperidol はせん妄患者に鎮静剤とし
て投与されている。本研究では、脳の DAレベルがマイクログリアの活動や神経炎症に
影響を与えるかを調べるために、正常成熟 Wistar-rat に LPS を腹腔内投与することで
ラットせん妄モデルを作成した。HPLC を⾏って DA、NA、5HT のレベルを測定する
ために、前頭前⽪質の組織を分離した（Fig.2）。LPS を投与したものは、時間経過に伴
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って DAレベルが上昇した（Fig.2A）。NA量は、対照群の前頭前⽪質において、午前８
時では午後８時に⽐べて有意な減少が⾒られた。しかし LPS 投与群では、この変化は
消失した（Fig.2B）。5HT に関しては、LPS を投与しても、特に影響を受けなかった
（Fig.2C）。 

 
Figure２.                   
HPLCの結果。LPSまたは vehicle 投与後の前頭⽪質の NA（A）、DA（B）、５HT（C）
量の変化。 

（A）対照脳では、DA レベルはそれほど変化が⾒られなかったが、LPS 投与モデルの⽅
は、時間経過に伴ってレベルが⾼まった。 

（B）対照ラットの前頭前⽪質の NA含有量は、午後 3 時から午前 8時にかけた⽇中に変
化した。LPS 投与により、この変化は消失した。 

（C）5HTは対照、LPS投与ラットの前頭前⽪質両者において、⼤きな変化は⾒られなか
った。Two-way ANOVA with Tukeyʼs multiple comparison test. N=5 または６。 

  
 

 LPS誘発性ラットせん妄モデルが睡眠・覚醒リズムに問題を⽣じるかを確かめるため
に、EEG と EMG を記録した(Fig.3)。LPS 投与後 4 時間は、覚醒時間が増加し、睡眠
時間が減少した。開始 7 時間後の暗期（ラットの覚醒時間帯）においては、NREM 睡
眠の時間が増加し、覚醒時間が減少したため、睡眠/覚醒障害が⽣じたと判断できる。
その⼀⽅で、LPS投与 19 時間後すなわち暗期後の明期では、EEG測定結果において、
対照群と LPS 投与群に⼤きな差異は⾒られなかった。 
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Figure 3 
  EEG/EMGの記録によって、対照群と LPS投与群の睡眠・覚醒サイクルを評価した。
記録は、午前 11 時に LPS を投与直後に開始し、投与 24 時間後に終了した（投与⽇の
翌⽇午前 11時）。 

 （A）% duration of wake (Aa)、NREM (Ab)、 REM (Ac) duration。毎時間、測定した
(n = 6)。データは、平均値±標準偏差で⽰した。Two-tailed unpaired T test を⾏
い、対照群と LPS 投与群との時間毎の⽐較を⾏った。 

 （B）暗期（12時間）の% duration of wake、NREM、REM。Two-tailed unpaired T test
を⾏った。 

 
3.3 LPS 誘発性せん妄モデルの前頭前⽪質における神経炎症  

せん妄の病因において神経炎症は重要な役割を果たす(Hoogland et al., 2015; Tsuruta 
and Oda, 2016; Yang et al., 2020)。LPS、vehicle をラットに投与した９時間後 FACSを
⾏ない、CD45、CD11b の発現を元に前頭前⽪質からマイクログリアを分取した。マ
イクログリアから RNA を抽出し、cDNA に変換して qPCR を⾏った。結果として、
LPS を投与したラット前頭葉から採取したマイクログリアにおいて、対照ラット前頭
葉から採取したマイクログリアよりも、IL-1b と TNFa の発現は⾼レベルであった
(Fig.4A)。これより、起炎症性サイトカインの発⽣源がマイクログリアであるとわか
る。LPS投与４時間（午後 3時）、９時間（午後 8時）、21時間（翌⽇午前 8時）後、
前頭前⽪質におけるサイトカイン発現の動的変化を評価した。サイトカイン発現は午
後 3 時にはすでに増加した。午前 8 時まで IL-1b 発現量は増加した（Fig.4Ba）⼀⽅
で、TNFa の発現量は、午前 8 時までに著しく減少した（Fig.4Bb）。このことは、こ
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の時間の前頭前⽪質における DA の増加と関係する。DA の影響で TNFa の発現が抑
制されたという可能性をふまえ、D 1Rアンタゴニストである SCH23390( 1mg /kg)は、
LPS 投与翌⽇に投与した（Fig.4C）。SCH 投与による IL-1b 発現量の変化はなかった
が、TNFa の発現量は増加した。このことから、内因性の DA は、LPS 投与翌⽇の
TNFa 発現量減少に関与すると推測できる。 

 
Figure４  
  前頭前⽪質から採取したマイクログリアにおける IL-1b、TNFa の発現量（A）と前頭
前⽪質の組織から採取したマイクログリアにおける IL-1b、TNFa の発現量（B）。前頭
前⽪質におけるサイトカインに SCHがもたらす影響（C）。 
(A） マイクログリアは、LPS や vechicle の投与 10時間後に、対照群と LPS 投与群の

前頭前⽪質から採取した。LPS 投与群のマイクログリアにおける IL-1b（Aa）と
TNFa（Ab）発現量は、対照群のものに⽐べて⾼レベルだった。Two-tailed 
unpaired t-test（N＝3）を⽤いて分析した。    

 (B） LPS 投与群の前頭前⽪質において、午前 10 時の LPS、vechicle 投与後、IL-1b
の発現量は増加した（Ba）。 LPS 投与 21時間後（午前 8時）の IL-1b発現量は、
LPS投与４時間後（午後３時）の発現量に⽐べて増加した。午後３時、午後８時
時点で、LPS投与群の前頭前⽪質におけるTNFa 発現量は増加したが、午前８時
には著しく減少した（N＝5−7）。Two-way ANOVA with Tukeyʼs multiple 
comparison testを⽤いて分析を⾏った。 

 （C） LPS の腹腔内投与後の午前 6 時、午前 7 時において、 SCH の影響で TNFa の
発現量は増加した。Two-tailed unpaired t-test（N＝5）によって分析を⾏った。 
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3.4 DAが LPS 誘発性せん妄モデルにおける IL-1b、TNFa の発現に与える影響 

 

Figure 5 
(A)  L-DOPA、SKF の、LPS 投与群の前頭前⽪質における、モノアミンや IL-1b、

TNFa の発現、運動能⼒に与える影響。LPS 投与 10 時間後、IL-1b、TNFa の発
現量が増加した。Two-tailed unpaired t-test（N＝5）を⽤いて分析した。 

 (B)   LPS 投与群のみ、投与 10 時間後の IL-1b、TNFa の発現増加が⾒られた。Two-
tailed unpaired t-test（N＝5）を⽤いて分析した。LPS 投与 3、6、９時間後に、
それぞれ 2.5mg/kgの L-DOPAを投与した。L-DOPA投与により、DA(Ba）、NA 
(Bb)の量が増加した⼀⽅、5HT (Bc)の量は増加しなかった。L-DOPA 投与によ
って、LPS 誘発性サイトカインの発現が抑制された（Bd、Be）。N=5。 

 (C)   CLZがラットの脳に与えた影響は、LPS、L-DOPAによって治癒された。CLZは、
モノアミン量（Ca、Cb、Cc）に影響を及ぼさなかった。CLZ 投与によって、L-
DOPAの IL-1b(Cd)と TNFa(Ce)の発現抑制効果が⾼まった。 

 
SKF を午後１時に⼀度、0.5mg/kg 投与した。SKF の投与によって、IL-1b(Ba)

と TNFa(Bb)の発現が抑制され、運動機能が改善された（Bc）。N＝7。One-way 
ANOVA with Tukeyʼs multiple comparison test を⽤いて分析を⾏った。以上の結

A: LPS ip at 10 am
→ Tissue collection at 8 pm

B: LPS ip at 10 am → L-DOPA sc at 1, 4, 7 pm → Tissue collection at 8 pm
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→ Tissue collection at 8 pm
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→ SKF ip at 1 pm
→ Tissue collection at 8 pm
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果から、ドーパミンは主に D1R を介して、LPS 投与群の脳においてマイクログ
リア起炎症性活性化を抑制すると推測される。また、L-DOPA、SKF の作⽤によ
り、LPS 誘発性ラットせん妄モデルの脳における神経炎症が改善された可能性が
ある。LPS 投与群に、L-DOPA を午後１時、午後４時、午後７時に各 2.5mg/kg
⽪下注射した。L-DOPA の最終投与１時間後に、ラットの前頭前⽪質組織を分解
した。L-DOPA の投与によって LPS 投与群の前頭前⽪質における IL-1b、TNFa 
の発現が抑制された⼀⽅で、DAの量が増加した。しかし、NAの量は増加しなか
った（Fig.5B）。L-DOPA の投与によって、前頭前⽪質における 5HT の量に変化
しなかった。D4R アンタゴニストである CLZ を、L-DOPA と同時に投与すると、
L-DOPA による IL-1b、TNFa の発現抑制効果が⾼まった。このことより、D4R
は D1R 媒介DAの抑制効果 と、部分的に拮抗すると推測できる。D1Rアゴニス
トである SKF の作⽤によって、IL-1b、TNFa の発現が著しく減少し、ラットの
活動性が顕著に改善された（Fig.5D）。    

 
4. 考察、展望、今後の研究予定 
   本研究によって、培養マイクログリアおよび脳内のマイクログリアには、D1 およ

びD2様受容体が発現するとわかった。細胞内 cAMP⽣成の観点から⾒ると、これら
ふたつの DRクラスは、反対の作⽤を及ぼし、D4Rは部分的に D1Rの免疫抑制作⽤
を阻害すると考えられる。D1Rに特異なアゴニストである SKFおよび L-DOPAは、
サイトカインの発現を効果的に抑制し、モデルラットの低下した活動性を部分的に
回復させた。起炎症性マイクログリア反応の抑制効果に関連する分⼦メカニズムは
いまだに明らかになっていないが、本研究結果から、D1R アゴニストの神経炎症抑
制作⽤を利⽤した、せん妄治療のための薬剤を開発できる可能性が⽰唆された。L-
DOPAの治療効果は、部分的にNA量の増加によってもたらされたものである可能性
があるものの、L-DOPA を⽤いることでせん妄患者をより低リスクで治療できる可
能性がある。DA を介した神経伝達において異常が⽣じる病態は統合失調症やパーキ
ンソン病など数多いが、これらの病態に対してマイクログリアがどのように関与し
ているかを明らかにするために、その DRを介した反応についてさらなる研究が求め
られる。 
今後の研究として、DA のマイクログリア起炎症性活性化抑制作⽤をさらに明らか

にするために、DA のニューロン死を誘発する 6-ヒドロキシドーパミン 6-OHDA を
投与して作成するラットパーキンソン病モデルラットを使⽤し、L-DOPA と脱炭酸
酵素阻害剤を組み合わせたパーキンソン病治療薬MADOPAを投与して検討を進めよ
うと考えている。このパーキンソン病モデルでは、6-OHDA による DA ニューロン
の直接的な毒性の他に、マイクログリアに由来する IL-1b、TNFa さらに活性酸素が
DA ニューロン死を加速させることが知られている。L-DOPA は細胞数が減少した
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DA ニューロンの機能を補うための DA 補充療法であると考えられてきたが、今回の
研究成果から、L-DOPA投与はマイクログリアの活性化を抑えて、DAニューロン死
を抑制するという病態進⾏阻⽌の作⽤がある可能性が⽰唆されている。この予想通
りの結果が得られたならば、パーキンソン病はより早期から L-DOPA 投与を開始す
るべきであるという臨床的にも重要な結果が得られることになるだろう。 
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