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はじめに 

脳内アセチルコリン系は記憶、運動機能など

の種々の機能に関与しており、アルツハイマー

病では終脳アセチルコリン系の機能が低下す

ることが知られている。そのため、アルツハイ

マー病治療にはドネペジルなどのアセチルコ

リンエステラーゼ (AChE) 阻害薬が用いられ

てきた。このようなアルツハイマー病をはじめ

とする難治性神経疾患および脳虚血による高

次脳機能障害においてはニューロン死が重要

な原因となることが推定されている。これらの

疾患では、脳内の特定の部位のニューロン群が

アポトーシスあるいはネクローシスによる細

胞死により著明に脱落し、ニューロン群の担っ

てきた機能が障害される。そのため、ニューロ

ン死により減少した神経伝達物質を補充する

療法が用いられてきたが、対症療法的に症状を

改善する作用を示すものだけではなく、ニュー

ロン死自体を標的として疾患の進行を遅延あ

るいは阻止するための確実な薬理作用をもつ

薬物の開発が強く望まれている。 

中枢神経変性疾患においては、多くの内在性

化合物が神経変性疾患に伴うニューロン死を惹

起する危険因子として提唱されており、中枢神

経系における代表的な興奮性神経伝達物質であ

るグルタミン酸もそのような危険因子の一つと

して注目されてきた1)。グルタミン酸神経毒性

は種々の内在性因子により制御を受けており、

ニコチン性アセチルコリン系もそのような神経

保護因子の一つとして機能すると考えられる。

すなわち、ニコチンおよびその関連化合物がグ

ルタミン酸神経毒性に対する保護作用を発現す

ることから、ニコチン性アセチルコリンがニュ

ーロンに対する保護因子としての機能も持つこ

とが提唱されてきた2)。 

グルタミン酸神経毒性に対するニコチンの 

保護作用 

興奮性神経毒性にアセチルコリン系が関与す

ることは以前から指摘があり、ムスカリン受容

体に関しては興奮性神経毒性を増強し、ニュー

ロン生存に対してネガティブに働くとの報告が

多い。一方、ニコチン性受容体に関しては、培

養大脳皮質ニューロンを用いた筆者らのニコチ

ンの神経保護作用に関する報告3)が契機となっ

て、多くの研究者が注目するようになり、ニコ

チンなどのニコチン性受容体アゴニストがグル

タミン酸、虚血、アミロイドβ蛋白などの種々

の原因によるニューロン死に対する保護作用が

報告された。 

培養大脳皮質ニューロンにおいて、短時間の

グルタミン酸投与により惹起される遅延性神経

毒性は、ニコチン (0.1-10 μM) を前投与する

ことにより著明に抑制される。MK-801 のような

NMDA 受容体遮断薬の投与もグルタミン酸神経

毒性を抑制するが、これらの NMDA 受容体遮断薬

はグルタミン酸との同時投与により保護作用を

発現するのに対して、ニコチンは 8–24 時間以

上の前投与を行うことにより保護作用を発現す

る4)。ニコチンの神経保護作用は神経型ニコチ

ン性受容体遮断薬のメカミラミンにより拮抗さ

れるとともに、α4 受容体に対する選択的遮断

作用を示す dihydro-β-erythroidine と α7 受
容体に選択的に作用する α-bungarotoxin の両 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

者により部分的に拮抗される。また、培養大脳

皮質ニューロンでは、α4 サブユニット蛋白と 

α7 サブユニット蛋白を発現するニューロンが

多数観察され、さらに、ウェスタンブロット解

析でもこれらの2種類の蛋白の存在が確認され

ている。したがって、ニコチンの神経保護作用

には α4 と α7 の 2 種類の中枢型ニコチン性受

容体が関与すると推定される。 

ニコチンの抗アポトーシス作用の機序 

ニコチンはグルタミン酸神経毒性を抑制す

るとともにアミロイドβ蛋白により惹起され

る神経毒性に対しても保護作用を発現する5)。

その保護作用にも α4 と α7 の 2 種類の中枢

型ニコチン性受容体が関与する。α7 受容体を

介するニコチンの抗アポトーシス作用の機序

については解析が進んでおり、α7 受容体はニ

コチン刺激により近傍の非受容体型チロシン

キナーゼの Fyn や janus-activated kinase 2 

(JAK2) と 連 関 し て phosphatidylinositol 

3-kinase (PI3K) を活性化する。その結果、Akt

のリン酸化を通じて Bcl-2 の発現増大などが

生じ、アポトーシスが抑制される (図-1A）。 

このような持続的ニコチン性受容体刺激に

よるアポトーシス制御機構の賦活作用は、ニコ

チン性受容体の機能に二つの側面があること

を示唆する。すなわち、ニコチン等のアゴニス

トによるニコチン性受容体刺激は、脱分極応答

から神経興奮に至る短時間応答と神経保護に

つながる長時間応答とを生じる (図-1B)。ニコ

チンは短時間応答と長時間応答の両者を引き

起こし、前者には受容体脱感作が随伴し、後者

には受容体アップレギュレーションが随伴す

る6)。一方、後述のように、AChE 阻害薬はニコ

チンなどの典型的なニコチン性受容体アゴニ

ストと異なり、直接あるいは間接的にニコチン

性受容体を刺激し、短時間応答を引き起こすこ

となく、神経保護作用のような長時間応答のみ

を引き起こす。 

アセチルコリンエステラーゼ阻害薬の 

神経保護作用 

ニコチンなどのアゴニストによるニコチン

性受容体の持続的刺激によりグルタミン酸神

B 

図-1 ニコチンおよびアセチルコリンエステラーゼ阻害薬の神経保護作用 

A: 持続的ニコチン性受容体刺激による抗アポトーシス作用の機序 

B: ニコチン性受容体の短時間応答と長時間応答 
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経毒性が抑制されるとの知見は、ニコチン性ア

セチルコリン系がニューロン生存促進因子と

して機能する可能性を示唆する。このような知

見は、内在性アセチルコリンを賦活することが

知られている AChE 阻害薬のグルタミン酸神経

毒性に対する作用を解明することの重要性を

認識させるものである。特に、ドネペジルをは

じめとする中枢型 AChE 阻害薬はアルツハイマ

ー病に用いられており、これらの薬物が認知症

の症状改善とともに神経保護作用を有するか

否かを検討することは、中枢神経系のニコチン

性受容体機能の解明とともにニューロン死を

標的としたアルツハイマー病治療薬の創出と

いう観点でも重要な基礎的資料を提供すると

期待される。 

培養大脳皮質ニューロンにおいて、ドネペジ

ル、ガランタミン、タクリンなどの中枢型 AChE

阻害薬を 24 時間前投与することにより、短時

間のグルタミン酸投与により誘発される神経

毒性は著明に抑制され、その作用はメカミラミ

ンにより拮抗された7)。しかし、ドネペジルを

用いて神経保護作用の濃度依存性を詳細に調

べた結果、AChE に対する IC50 が 10 nM 以下で

あるのに対して神経保護作用発現には 100 nM

以上の濃度を必要とすることが明らかになっ

た。 

諸種 AChE 阻害薬 (1 μM) をニコチンと同様

に 24 時間前投与してグルタミン酸神経毒性に

対する作用を検討した結果を図-2 に示すが、ア

ルツハイマー病治療薬としての有効性が臨床

で報告されているドネペジル、タクリン、ガラ

ンタミン、リバスチグミンはいずれもグルタミ

ン酸神経毒性を有意に抑制し、これら 4種の中

枢型 AChE 阻害薬の中ではドネペジルが最も強

い保護作用を示した。AChE 阻害活性の高いフィ

ゾスチグミンが無効であり、第四級アンモニウ

ム化合物であるネオスチグミンはグルタミン

酸神経毒性も軽度の抑制作用を示すにとどま

った。このように AChE 阻害薬の神経保護作用

の強度は AChE 阻害活性とは相関しないことか

ら、ドネペジルをはじめとする中枢型 AChE 阻

害薬は内在性アセチルコリンを介さずに直接

あるいは間接的にニコチン性受容体を刺激す

ることにより神経保護作用を発現するとの結

論が得られた。 

ニコチンと同様に、ドネペジルの神経保護作

用はニコチン性受容体アンタゴニストのメカ

ミラミンにより拮抗されるが、ムスカリン受容

体アンタゴニストのスコポラミンでは拮抗さ

れない。ドネペジルおよびガランタミンの神経

保護作用は、α4 受容体遮断薬および α7 受容体

遮断薬の両者により拮抗されることから、AChE

阻害薬の神経保護作用には、ニコチンと同様に 

α4、α7 の 2 種類のニコチン性受容体サブタイ

プが関与すると考えられる。さらに、以下のよ

うな知見が得られた。すなわち、ドネペジルな

どの AChE 阻害薬は低濃度のグルタミン酸を長

時間投与することにより誘発されるニューロ

ンのアポトーシスを顕著に抑制する。ドネペジ

ルはグルタミン酸神経毒性を抑制するだけで

なく、カルシウムイオノフォアのイオノマイシ

ン の 神 経 毒 性 も 抑 制 す る 。 一 方 、

S-nitrosocysteineなどのNOドナーの神経毒性

に対しては影響を与えないという知見である。

これらの結果は、AChE 阻害薬による直接あるい

は間接的なニコチン性受容体刺激により、NMDA

図-2 グルタミン酸神経毒性に対する諸種 AChE

阻害薬の保護作用 
ラット胎仔由来初代培養大脳皮質に AChE 阻害薬を 

24 時間投与し、次いで AChE 存在下にグルタミン酸を

投与した。生存率はトリパンブルー除去法により判定

した7)。 



 

受容体を介するグルタミン酸神経毒性の細胞

内カスケードが抑制され、さらに、その機序の

少なくとも一部においてアポトーシス制御機

構が関与することを示唆する。 

そこで、中枢性 AChE 阻害薬の保護作用に対

する PI3K の関与について検討したところ、ド

ネペジルおよびガランタミンの神経保護作用

は、非受容体型チロシンキナーゼ Src ファミリ

ーFyn の阻害薬、JAK2 の阻害薬および PI3K 阻

害薬により抑制された8)。さらに、これらの中

枢性 AChE 阻害薬は Akt のリン酸化を促進する

とともに Bcl-2 タンパク発現量を増加した。一

方、タクリンではこれらの作用は観察されなか

った。以上より、ドネペジルとガランタミンの

保護作用機序にはニコチンと同様に PI3K-Akt

シグナル経路が重要であり、抗アポトーシスタ

ンパクである Bcl-2 の発現を上昇させること

によって、アポトーシスを抑制することが示唆

される。 

おわりに 

ニコチン性受容体は典型的なイオンチャネ

ル型受容体であり、電気生理学的にはニコチン

などのアゴニストとの結合により msec オーダ

ーの大変速い反応が観察される。しかし、持続

的にニコチン性受容体刺激を行うと数時間の

オーダーで生じる種々の反応を細胞に引き起

こすことも報告されてきている。ニコチンおよ

び AChE 阻害薬のニコチン性受容体を介する神

経保護作用もそのような現象の一つである。こ

のような持続的ニコチン性受容体刺激により

発現する神経保護作用は、イオンチャネルの開

口により誘発される単純な脱分極作用では説

明ができず、PI3K-Akt シグナル経路の活性化に

至る細胞内シグナル伝達系の関与が推定され

る。α7 受容体のように高い Ca2+ 透過性を示す

受容体サブタイプの関与する作用については、

Ca2+ をセカンドメッセンジャーとする代謝性の

変化が関与する可能性も考えられる。ニコチン

性受容体アゴニストや AChE 阻害薬による長時

間のニコチン性受容体刺激を介するニューロ

ン生存促進作用は、中枢型ニコチン性受容体の

新しい機能を示唆するものであり、ニューロン

死を標的とした神経変性疾患の予防・治療薬の

開発にブレークスルーをもたらすと期待され

る。 
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