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はじめに 

脳内でアセチルコリン系ニコチン性受容体ア

ゴニストしてはたらくニコチンが、認知機能を

高めることはよく知られた事実である。最近で

も、山崎ら1)はニコチンが海馬の NMDA 受容体サ

ブタイプの NR2B のチロシンリン酸化を促進す

ることによって記憶能力を高めることを実証し

ている。さらに Rosato-Siri ら2)は、ニコチン

による海馬 CA3-CA1 シナプス可塑性の上昇に

GABA インターニューロンが関与していること

を示しており、Zhana ら3)は、ニコチンが β 
amyloid の沈着を抑えることによってアルツハ

イマー病に対して有利に働くのは、ニコチンの

投与によって海馬 CAl 領域の銅、亜鉛の分布濃

度が減少することによると述べている。しかし、

ニコチンの海馬神経細胞に対する作用のシグナ

ル伝達系の立場からみたメカニズムについては

よく知られていないのが現状である。この点に

ついて著者らは喫煙科学研究財団の助成の下に

実験的研究を行ってきた。 

ニコチンの海馬神経細胞に対する有利な作用の

メカニズム 

我々はニコチンが海馬神経細胞に対して有利

に作用する事実に対して、そのメカニズムを明

らかにする目的で、基礎神経科学的立場から実

験を行い、次の様な結果を得た。 

1) ラット海馬の培養神経細胞にカイニン酸

と共に各種の量のグルココルチコイドを加える

と、グルココルチコイドの用量依存性に培養神

経細胞へのカイニン酸毒性が上昇した。この実

験系で、グルココルチコイドの量を一定として、

さらにニコチンを加えると、ニコチンの用量依

存性にグルココルチコイドによるカイニン酸毒

性の増強が抑制された4)6)。この抑制はメカミラ

ミンを加えると消失するので、ニコチン性受容

体を介するものであることが明らかになった。

この実験結果は、ニコチンが海馬神経細胞に対

して有利に働く作用の一面を示すものである。 

2) ラット海馬の培養神経細胞にニコチンを

加え、Fura2 fluorometryによって細胞内Ca2+ 濃
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度の変動を観察した結果、約 40 秒の潜時の後、

数 10 秒の持続の細胞内 Ca2+ 濃度の上昇がみ

られた (図-1)5)。 

3) ラットにニコチン 1.5 mg/kg を皮下注射

することによって海馬でc-fos mRNAの発現が誘

導された6)。 

4) ラットにニコチン 1 mg/kg を皮下注射後、

海馬、大脳皮質における AP-1:DNA 結合活性をゲ

ルシフトアッセイによって観察した結果、それ

ぞれ 45 分後、60 分後にピークを示す AP-1: 

DNA 結合活性の上昇がみられた (図-2)7)。 

5) 同様にラットにニコチンを全身投与する

ことにより海馬および大脳皮質において

CREB:DNA 結合活性の上昇がみられた (図-3)。

これらの AP-1:DNA 結合活性の上昇、CREB:DNA

結合活性上昇は大脳皮質におけるよりも海馬に

おいて著明であった8)。 

6) ラットにニコチン 1.5 mg/kg を全身投与

した後、各種神経成長因子の mRNA の発現を海馬

において dot blotting、RNA protection assay

によって観察した結果、IGF-1 の発現が最も強

く誘導される事実を確かめた6)9)。 

Intact IGF-1 は N 末端のトリペプチド GPE

と、これを欠く truncated IGF-1 との二つの蛋

白成分から成り立っており、後者は IGF-1 前駆

蛋白からの翻訳後の修飾によって生成されたも

のと考えられている。Intact IGF-1 は組織中で

は得られることはなく、血清からのみ得られて

いる。Truncated IGF-1 は intact IGF-1 より

も神経栄養因子としての活性が高いことがわか

っている。一方、N 末端トリペプチドの GPE は

NMDA 受容体コンプレックスのグリシン結合部

位に結合して NMDA 受容体チャネルを開き、これ

を活性化し、結果として記憶・学習機能を促進

することになる (図-4)。さらに、GPE は皮質ニ

ューロンからのアセチルコリンの放出を促進し、

この作用は NMDA 受容体を介しないことが認め

られている。このようにして GPE は海馬に働い

て記憶・学習機能を促進することが知られてい

る10)11)。 

以上の我々の結果を通して、ニコチンが細胞

内 Ca2+ 濃度の上昇、CREB:DNA 結合活性の上昇、

c-fos mRNA の発現、AP-1:DNA 結合活性の上昇と

いう一連の反応を起こして、脳内で IGF-1 の発

現を誘導することが明らかにされた。また

CREB:DNA 結合活性の上昇は NMDA 受容体を通し

て記憶・学習機能の活性化に繋がる。一方、IGF-1

の発現の結果も、その N 末端のトリペプチドが

NMDA 受容体を活性化したり、皮質ニューロンか

らのアセチルコリンの放出を促進したりして、

記憶･学習機能を促進すると共に、truncated 

IGF-1 が IGF-1 の基本的な生理作用である神経

栄養因子様効果をもたらすことになる。IGF-1

は次に述べるようにエストロゲンが神経栄養因

子作用を発揮する上での仲介をする物質として

重要である。 

エストロゲンの海馬神経細胞に対する作用 

我々は、ニコチンの海馬に対する作用と平行

して estradiol の海馬神経細胞に対する作用に

ついても実験を続けてきた。1980 年頃よりエス

トロゲンには従来からよく知られている核内受 
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図－7 ニコチンによる ERE-DNA 結合活性の抑制 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

容体としての ERα、ERβ 受容体の他に、細胞膜

にも受容体が存在し、エストロゲンによるノン

ゲノミックな早い反応を起こすことが知られる

ようになってきている。我々は、エストロゲン

の刺激によって培養海馬神経細胞内で Ca2+ 濃

度、PKA 活性の増加が短い潜時で一過性にみら

れ、これらの反応が、エストロゲンの細胞膜受

容体を介する早い反応であることをそれぞれ

fura2 fluorometry、DR2 fluorometry によって

明らかにした12)。すなわち、estradiol 刺激に

よっても海馬神経細胞内でこれらのセカンドメ

ッセンジャーの反応に引き続いて、ニコチン刺

激の場合と類似のパターンで c-fos mRNAの発現、

AP-1:DNA 結合活性の上昇、IGF-1 mRNA の発現な

どの反応を示すが、エストロゲンによるラット

海馬における IGF-1 発現の誘導の程度は、ニコ

チンによるよりも一層著明であった。この

IGF-1 mRNA 発現の誘導は、dot blotting、RNA 

protection assay に加えて、我々によって real 

time PCR assay によっても確認されている (図

-5)13)。 

 
エストロゲンの海馬神経細胞に対する作用への

ニコチンの干渉 

このようにニコチンもエストロゲンも共に記

憶・学習機能を活性化し、シグナル伝達の立場

からも海馬神経細胞に対し同じ方向に働くこと

が明らかになったわけであるが、ニコチンと

estradiol を同時に働かせると、ニコチンは

estradiol による IGF-1 mRNA の発現の誘導を抑

制するという新たな事実に遭遇した (図-6)。す

なわち、ニコチンはそれ自体が神経保護作用を 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ラットにβ-estradiol 0.5mg/kg単独注射の場
合、タモキシフェン（TMX）10-8、10-9M、また
はICI182,780 10-8、10-9Mとのそれぞれ併用注
射の場合における、海馬でのIGF-1 mRNAの発現 

図－5 ラット海馬におけるエストロゲン刺激

による IGF-1 mRNA 発現とその抑制 

図-5 ラット海馬におけるエストロゲン刺激

による IGF-1 mRNA 発現とその抑制 

図－6 ニコチン、エストロゲンによる海馬での IGF－1 ｍRNA 発現 図-6 ニコチン、エストロゲンによる海馬で

の IGF-1 mRNA 発現 

図-7 ニコチンによる ERE：DNA 結合

活性の抑制 



 

発揮すると共に、エストロゲンの神経保護作用

に対して抑制を加えると考えられる。これらの

メカニズムは、さらに詳細に in vivo および in 

vitro の実験系により検討された。ラットにニ

コチン 1 mg/kg を全身投与し、海馬、大脳皮質

についてエストロゲン応答エレメント (ERE) 

結合をゲルシフトアッセイによって観察した結

果、海馬で 10 分以内に ERE 結合活性は原値の

約 50% に低下し、この低下は 120 分に至って

も見られ、24 時間後には原値に復していた。大

脳皮質においても、ほぼ同程度の ERE 結合活性

の低下が見られた (図-7)。このニコチンによる

ERE 結合活性の低下は、ニコチン注射に先立っ

て 3 mg/kg のメカミラミン、あるいは 64 mg/kg

のニフェジピンを腹腔内注射することにより、

いずれの場合にも完全に抑えられた。また、ニ

コチン注射に先立って、hsp90 阻害剤のゲルダ

ナマイシン 3 mg/kg を注射した場合にも、ニコ

チンによる ERE 結合活性の低下は抑制された
13)14)。 

このニコチンによる ERE 結合活性の抑制のメ

カニズムについてさらに検討を加えた。ラット

にニコチンを全身投与すると海馬で Raf-1、

p-Raf、p-MAPK の免疫活性の増加がみられた。

また、海馬で細胞質内 hsp90 の免疫活性は 30

分後にピークを持つ増加がみられ、120 分後に

は原値に復した。核については、60 分後にピー

クを持つ増加を示した。hsp90 がエストロゲン

受容体の活性化に及ぼす作用はリガンド結合反

応よりも下流の時点で働くことが推定されてい

る。 

以上の結果をまとめると、ニコチンによる細

胞内 Ca2+ の上昇を介して、MAP キナーゼカスケ

ードが活性化され、その結果として hsp90 のア

ップレギュレーションを来たし、このアップレ

ギュレートされた hsp90 がエストロゲン受容

体:DNA コンプレックスを解離させることが、ニ

コチンが ERE 結合活性を抑制する現象の具体的

メカニズムであり、このことによってニコチン

はエストロゲンによるIGF-1 mRNAの発現を抑制

することが明らかになった15)。さらに不死化さ

れた海馬神経細胞である分化 H19-7 細胞を用

いた我々の実験により、ニコチンは海馬神経細

胞で IGF-1 の発現を誘導すると共に、ERα の発

現に抑制をかけることが分かった16）。IGF-1 の

発現は、ニコチン性受容体 α7 サブタイプアン

タゴニストの methyllycaconitine (MLA)、プロ

テインキナーゼ A阻害剤の H7、または MAP キナ

ーゼ阻害剤の PD98059 によって抑制された。

ERα 発現の抑制はメカミラミンによっては抑

制されるが、MLA、H7、PD98059 によっては影響

を受けないことも明らかになった。 

エストロゲンの存在が海馬神経細胞にとって重

要である訳 

エストロゲンの海馬神経細胞に対する記憶・

学習機能促進作用、神経栄養因子様作用は脳の

機能維持の上で雌雄、男女を問わず重要である。

ヒトについていえば、成人期においては体内の

エストロゲンの総量は、女性では周期的変動が

あるものの、基本的には男女の間で大差がない。

女性の閉経期以後では同年齢の男女の間では、

むしろ女性よりも男性の方が体内の女性ホルモ

ンの量が多いことがわかっている17)。これはテ

ストステロンが脂肪細胞や神経細胞でアロマタ

ーゼの作用によって、エストロゲンに変換され

ること、男性の体内のテストステロンの量の加

齢による変化は、女性の閉経期以降におけるエ

ストロゲンの体内量の減少のように急激でない

ことによる。さらに最近では、雌雄を問わず海

馬神経細胞の中で卵巣と同様にコレステロール

からエストロゲンが生合成され、神経細胞に対

してパラクリン的に働くことが明らかになって

いる18)19)。 

成熟脳における神経細胞の多くは、分裂終了

細胞と考えられているが、脳室下帯、海馬歯状

回などの特殊の部位では生涯を通じて神経細胞

の新生が行われていることが知られており、こ

れらの部位での神経細胞の新生能の活性度が加

齢に伴う記憶・学習機能の維持、脳老化の進行

度と深い関係があることが知られている。最近

の研究でも海馬で新生された神経細胞のうち、



 

学習行為などを通して新しい情報がインプット

された新生神経細胞が選択的に生き延び、この

ことがさらなる神経回路網の形成を促進すると

いう事実が指摘されている20)。この点でも、エ

ストロゲンは重要な役割を演じている。何故な

らばエストロゲンは IGF-1 の発現を誘導する

という作用を通して、神経前駆細胞が成熟神経

細胞に分化する上で細胞の増殖と分化という、

一見逆方向ともとられる現象を共に促進するこ

とが出来るからである。このようにエストロゲ

ンの海馬神経細胞に対する作用は非常に重要な

ものであるが、我々のこれまでの研究で、ニコ

チンそれ自体はエストロゲンと類似の情報伝達

機構を通して神経細胞に対して有利に働きなが

ら、このニコチンよりも海馬神経細胞に対して

重要な作用を持つエストロゲンの作用を抑制す

るという、ニコチンの作用の二面性が明らかと

なった。 

海馬神経細胞の新生とニコチン 

それでは海馬における神経細胞新生に対して

ニコチンはどのような影響を及ぼすであろう

か？このことを明らかにするため以下の実験を

行った。 

Wistar系雄性ラットに2週間にわたって、PBS、

ニコチン 0.1 mg/kg、0.5 mg/kg、または 1 mg/kg

を注射した。これら 4群それぞれのラットにつ

いてその後、BrdU 50 mg/kg を連続 4 日間注射

した。Hippocampal formation の連続垂直断面

について PSA-NCAM、NeuN または GFAP を免疫組

織化学的染色によって検出し、細胞分裂マーカ

ーである BrdU または Ki67 との重染色をそれぞ

れについて行った。歯状回の顆粒細胞層及び多

形細胞層を中心として免疫反応陽性の細胞の数

を算定し、PSA-NCAM 陽性細胞、NeuN 陽性細胞、

GFAP 陽性細胞、BrdU 陽性細胞、Ki67 陽性細胞

の数の相互関係を検討した。 

図-8でPBS注射ラットでのPSA-NCAM(+) 細胞

の数を 100 とした場合における比率をニコチン

の投与量に従って示した。PSA-NCAM(+) 細胞、

BrdU(+)/PSA-NCAM(+)、および Ki67(+)/PSA- 

NCAM(+) 細胞ともに、ニコチンの用量依存性に

減少している状態が明らかである。 

次の図-9 では、PBS 注射ラットでの NeuN(+)

細胞の数を 100 とした場合における比率をニコ

チンの投与量に従って示した。NeuN(+) 細胞、

BrdU(+)/NeuN(+)、および Ki67(+)/NeuN(+) 細

胞ともに、ニコチンの用量依存性に減少してい

る状態が明らかである。図-10 では PBS 注射ラ

ットでのGFAP(+) 細胞の数を100とした場合に

おける比率をニコチンの投与量に従って示した。

GFAP(+) 細胞、BrdU(+)/GFAP(+)、および Ki67 

(+)/GFAP(+) 細胞ともに、0.1 mg/kg および 0.5 

mg/kg のニコチンではコントロールに比して有  
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図－8 ニコチン投与と海馬における PSA-NCAM、

Ki67、BrdU の陽性細胞数 
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図－9 ニコチン投与と海馬における

NeuN、Ki67、BrdU の陽性細胞数 
図-8 ニコチン投与と海馬における PSA-NCAM、

Ki67、BrdU の陽性細胞数 

図-9 ニコチン投与と海馬における NeuN、

Ki67、BrdU の陽性細胞数 



 

 

意の変化は認められない。ニコチン1 mg/kgで、

はじめて GFAP(+) 細胞、BrdU(+)/GFAP(+）、お

よび Ki67(+)/GFAP(+) 細胞のいずれにおいて

も、軽度の減少がみられた。 

これらの結果はニコチンが、成熟脳において

も神経細胞の新生が行われているとされている

海馬歯状回の細胞に対して、神経新生に伴う可

塑性のマーカーともいうべき PSA-NCAM 陽性細

胞の数、神経細胞のマーカーである NeuN 陽性細

胞の数をともに用量依存的に減少させる一方で、

アストログリアのマーカーである GFAP 陽性細

胞の数に対しては影響が少ない事を示している。 

細胞周期 S期 DNA 合成時におけるマーカーで

ある BrdU、またはすべての活動性細胞周期に発

現している Ki67 と、PSA-NCAM、NeuN、GFAP そ

れぞれとの重染色の結果では、これらの細胞分

裂のマーカーと PSA-NCAM または、NeuN とが共

に陽性の重染色像を示した細胞の数はニコチン

の用量依存的に減少した。これらの細胞分裂マ

ーカー陽性で且つ、GFAP 陽性の細胞の数につい

てはニコチン 0.1 mg/kg、ニコチン 0.5 mg/kg

では全く影響が無く、ニコチン 1 mg/kg ではじ

めて有意の減少を示した。この実験で算定した 
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BrdU(+） 細胞はすべて Ki67(+） を示していた。

アポトーシス進行中の細胞では、BrdU 陽性であ

っても Ki67 に対しては陰性であることが知ら

れているので、本実験の条件下では、アポトー

シスの進行過程にある細胞は僅少であるといえ

る。これらのことから、ニコチンは神経細胞の

分裂、新生に対して用量依存的な抑制をかける

ことが示された。また、ニコチンは少なくとも

直接的には神経細胞死を促進させるものではな

いことも分かった21)22)。 

ニコチンの海馬神経細胞に対する作用の 

二面性 

ニコチンの神経細胞に対する作用には、成熟

細胞に対する有利な面と、幼若細胞に対する不

利な面の両方が存在する事が明らかになった。

この不利な面はニコチンがエストロゲンの作用

を抑制することによることが大きいと考えるこ

とができる。以上の実験経過をフローチャート

にしたものが図-11 である。 

これらの研究を通して、我々はニコチンの海

馬神経細胞に対する作用を、神経細胞に対して

神経栄養因子として働いたり、認知機能を高め

たりするプラスの面と、同様に神経細胞に対し

て有利な効果を持つエストロゲンの作用を抑制

し、さらには、このエストロゲン抑制作用の結

果として、発生途上の神経細胞に対して、その

成熟神経細胞への分化を抑止するという意味で

のマイナスの面の両面にわけて、そのメカニズ

ムを明らかにした。 

本研究は喫煙科学研究財団からの研究助成に

よってなされたものであり、深謝する。 
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