
 

 

 

ニコチン性受容体を介する神経保護作用 

 

下濱 俊* 

 

はじめに 

神経変性疾患のアルツハイマー病、パーキン

ソン病、筋萎縮性側索硬化症 (ALS) の臨床像は、

それぞれ認知症、運動障害、筋力低下・筋萎縮

と異なるが、疾患特異的部位選択的なニューロ

ン死、すなわち、アルツハイマー病では大脳皮

質・海馬ニューロン、パーキンソン病では中脳

黒質のドパミンニューロン、ALS では脊髄前角

運動ニューロンの選択的細胞死が存在し、ニュ

ーロンネットワークが破綻するという共通点が

ある。そして、このニューロンネットワークの

破綻こそが臨床像の基盤となっている。各疾患

に対する家族性原因遺伝子あるいは異常沈着物

形成機序からの病態解明へのアプローチも本質

的には疾患特異的なニューロン死及びそれに起

因するニューロンネットワーク破綻の原因を解

明し、有効な治療法の開発を目指すものである。

各神経変性疾患においてその部位選択性の違い

はあるにせよ、徐々に確実にニューロンが変性

して行くという過程は、ニューロンの変性機序

の共通性を示唆するとともに、発症そのものは

阻止できなくとも進行を抑制する、異なる神経

変性疾患に対する共通の神経保護治療法の可能

性を示唆している。本稿では、ニコチン性受容

体を介する神経保護作用について我々の研究成

果を中心に概説することにする。 

アルツハイマー病とニコチン性受容体 

アルツハイマー病 Alzheimer’s disease (AD)
は、初老期以降に潜行性に発症し緩徐に進行す

る認知症疾患である。記銘力障害、思考、判断

力の低下など認知機能障害を中核とする。ニュ

ーロトランスミッターの研究が盛んに行われる

ようになった 1970 年代後半に AD 脳大脳皮質

において正常対照群に比して acetylcholine 

(ACh) 合 成 酵 素 で あ る choline acetyl- 

transferase (ChAT) 活性が低下していること

が発見された1)2)。また、AD 患者の大脳皮質 ChAT

活性と認知機能スコアが相関していることが報

告され3)、AD における ACh 作動性神経の障害は

確固たる地位を得るに至った。 

ACh 系が知的機能に関与しておりその遮断が

AD に認められる認知機能障害と類似している

ことから、AD で ACh 系の障害が脳の中で起こり

そのことが臨床症状の原因となっていると考え

られる。ACh esterase (AChE) 阻害剤は、AChE

による ACh の不活性化を阻害することでシナプ

ス間隙の ACh を増加させ、ACh 作動性神経系を

賦活させる方法である。現在、塩酸ドネペジル 

(アリセプト) が AD 治療薬として米国で承認さ

れ、本邦でも承認された4)。現在、その他ガラ

ンタミン、リバスチグミンなどの AChE 阻害剤が

海外で使用され、本邦でも検討中である。 

ACh の情報伝達は、その標的細胞に存在し ACh

に特異的に結合する細胞膜タンパク質 (受容

体) により引き起こされる。ACh 受容体は、ニ

コ チ ン 性 受 容 体 nicotinic ACh receptor 

(nAChR) とムスカリン性受容体 muscarinic ACh 

receptor (mAChR) に大別される。現在では、そ

れぞれの受容体サブタイプが遺伝子レベルで同

定され、機能解析されつつある。 

AD 剖検脳を用いた検討では ACh 受容体の減

少が報告されている。nAChR、mAChR いずれも減
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少していることが示されている。AD の新皮質お

よび海馬領域では発病初期に nAChR のレベルが

大幅に低下しているが、もう一方の mAChR には

あまり変化はないことが一致した見解となって

いる。このように ACh 作動性神経の障害と密接

に関連する nAChR の役割の解明が神経変性疾患

の治療の手掛かりになると考えられる。また、

注目すべきは神経変性疾患での nAChR 減少は、

AD に限らずパーキンソン病、レビー小体病にも

認められることである。いずれも初期に減少が

見られることから、認知症を呈する神経変性疾

患の病態に nAChR が重要な役割を有するものと

考えられる。 

動物実験から、ニコチンの刺激によってシナ

プス前神経終末の nAChR を活性化すると、ACh

やグルタミン酸などの産生が増大すると報告さ

れており、AD の経過としてシナプス神経終末の

変性によって nAChR の破綻が招来され、その結

果 ACh、グルタミン酸、ノルアドレナリン、ド

パミンなどの神経伝達物質の産生が低下し、認

知機能低下の症状発現に関与し、また、GABA、

セロトニン、ドパミンなどの神経伝達物質の産

生も低下させ、行動異常・精神症状の症状発現

に関与しているものと考えられる5)6)。 

ニコチン性受容体を介する神経保護作用 

我々はこれまでに、アセチルコリン、ニコチ

ン及び nAChR アゴニストが、グルタミン酸誘発

神経毒性に対して保護効果を示すことを初代神

経細胞培養系を用いて報告してきた7)-9)。また、

ラットの脳虚血モデルで nAChR アゴニストが梗

塞巣を縮小することを報告した10)。このグルタ

ミン酸誘発神経細胞死 (ネクローシス) に対す

る保護機構を図-1のように考えている。nAChR

を介するニコチンの神経保護作用は、グルタミ

ン酸のみではなくカルシウムイオノフォアであ

るイオノマイシン誘発神経毒性に対しても保護

効果を示した。一方、一酸化窒素 (NO) ドナー

である SNOC 毒性に対してはその保護効果を示

さなかった。NO 産生抑制に nAChR を介する作用

が深く関わっていると考えている。 

一方、ニコチンは、ベータアミロイド (Aβ)
および Aβ 増強グルタミン酸誘発神経細胞死 

(アポトーシス) に対して保護作用を示した11)。

Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) 阻害剤

である LY294002 で抑制され、さらに、その下

流の Akt をニコチンがリン酸化したことから、

ニコチンによる神経保護効果は PI3K の系を介

していると考えられる。さらに保護効果は α7 
nAChR 拮抗薬である α-bungarotoxin (α-BTX) 
で抑制され、Akt のリン酸化も同様に抑制され

たことから、PI3K を介した神経保護効果には

nAChR の中でも α7 nAChR が関与していると考

えられる。これに対して、α4β2 nAChR は神経保

護効果に寄与するが、Akt のリン酸化が α4β2 
nAChR 拮 抗 薬 の dihydro-β-erythroidine 
(DHβE) で抑制されなかったことから PI3K系は

関与していない。また、シクロヘキシミドで神

経保護効果が抑制されたことから、ニコチン

-PI3K-Akt 系の下流に蛋白合成を必要とする別

の物質の存在が示唆され、その一つがアポトー

シス抑制タンパク質である Bcl-2 であること

が判明した12)。α7 nAChR を介する神経保護機構

を図-2 のように考えている。 

また、アルツハイマー病治療薬の AChE 阻害剤

の一つであるガランタミンが Aβ 増強グルタミ

ン酸誘発神経細胞死 (アポトーシス) に対して

保護効果を示し、その保護機構に PI3K-Akt の系

が関与していることを明らかにしている13）。ガ

ランタミンは、いわゆる AChE 阻害作用以外の機

能として、中枢型 nAChR や PI3K カスケードを介 

図-1 ネクローシス性細胞死に対するニコチン 
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して神経保護作用を惹起して、アルツハイマー

病に対して治療効果をもたらす可能性がある。

この研究成果を基に nAChR を介する神経保護作

用が in vitro の ALS モデルでも認められるこ

と、また、ガランタミンにも神経保護作用があ

ることを明らかにした14)。 

おわりに 

最近、アセチルコリンおよび塩酸ドネペジル

やガランタミンなどのAChE阻害剤がnAChRを介

してグルタミン酸誘発神経細胞死や Aβ 誘発神

経細胞死に対して神経保護効果を示すことが明

らかにされた。その作用機序として、ネクロー

シスに対するnAChRを介したNOの産生抑制作用

およびアポトーシスに対する PI3K カスケード

活性化によるアポトーシス抑制タンパク質であ

る Bcl-2 の増大の関与が示唆された。これらの

結果は、nAChR を介するカスケードが、ACh 神経

伝達による記憶・知的機能の発現という役割の

他に、ニューロンの生存・維持機構に重要な役

割を果たしていることを示唆している。nAChR

を介する ACh 賦活療法は、認知症の改善のみな

らず、病期進行の抑制、さらに発症予防へと発

展する可能性がある。 
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