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輝け次代の担い手たち

貪食性アストロサイトによる脳内リモデリング

森澤 陽介
（東北大学大学院生命科学研究科超回路脳機能分野）

はじめに

脳は変幻自在に回路構造を書き換え、あらゆる
変化に適応する。この脳の柔軟性は、我々のアイ
デンティティを支える記憶の根幹をなすだけでな
く、様々な脳病態の形成・修復に関わる特筆すべ
き特徴である。適切な神経回路を築く上で、不要
な神経回路やデブリを除去し、脳内環境を整備、
維持する過程は脳機能発現において重要な役割を
担う。近年の精力的な研究から、貪食を介した正
常・異常な脳内リモデリングが単なる受動的な役
割を担うものではなく、創造的破壊とも言える能
動的な役割を担うことが明らかになりつつある。
本稿では、グリア細胞を中心とした貪食の多彩な
側面と、最近筆者らが報告した脳梗塞傷害後に見
られる貪食性アストロサイトについての知見を紹
介させていただく。

貪食による脳内リモデリング

これまで脳内の死細胞やデブリ、外部から侵入
した異物などは、専ら免疫細胞であるミクログリ
アによって貪食、除去されると考えられてきた１）。
脳病態時、ミクログリアはダイナミックにその形
質を変化させ、死神経細胞を貪食、除去すること
で傷害、炎症の終焉に寄与すると考えられてい
る２）～4）。発達期においては、余剰な神経細胞のアポ
トーシスを誘導し、貪食により刈り込むこと５）６）、
様々な脳領域においてシナプスの積極的な刈り込
みを担うことも示されている７）～9）。ミクログリアに
よるシナプスの刈り込みに不全が生じる

CX3CR1欠損マウスにおいては、自閉症関連疾患
患者で見られる未熟なシナプスの残存や脳領域間
の結合性の低下、社会性行動の低下などが認めら
れ、自閉症関連疾患との関連が示唆されてい
る８）１０）。成体脳においても神経前駆細胞を生み出し
続ける海馬歯状回の Subgranular zoneにおいて
恒常的に死細胞を貪食、除去していることや１１）、脳
傷害後に正常な神経細胞やシナプスを刈り込むこ
とで積極的に脳内リモデリングに参画する可能性
も示唆されている１２）１３）。またアルツハイマー病患者
の初期に見られる認知機能障害にも、ミクログリ
アによるシナプス刈り込みの亢進が関与する可能
性がモデルマウスを用いた実験によって示され、
貪食機能が正常、異常な脳回路を形成する可能性
に関心が寄せられている１４）。
一方、近年の研究からミクログリア以外の貪食
細胞にも注目が集まっている。驚くべきことに、
脳室下帯の神経前駆細胞も貪食能を有しており、
神経回路に組み込まれなかった死細胞を貪食、除
去することで組織恒常性の維持に貢献する１５）。こ
の貪食の破綻は、神経新生の不全をもたらすこと
から、新生と同等に重要なイベントであるといえ
る。また、1970-90年代の電子顕微鏡観察によって、
発達期、老化動物、様々な傷害、病態モデル動物
においてアストロサイトの細胞質中に貪食された
構造物が散見されることが報告されている１６）～21）。
ヒトにおいても、様々な疾患において貪食性を呈
するアストロサイトが観察されるなど、貪食細胞
としてのアストロサイトの側面が知られてき
た２２）～27）。一方で、培養細胞を用いた実験により、
ミクログリアと比べ貪食能に劣るなどの理由か
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ら、その性質についてはあまり詳しく検討されて
こなかった２８）２９）。しかしながら、2008年のマウス脳
のトランスクリプトーム解析により、発達期のア
ストロサイトが貪食関連分子を高発現しているこ
とが報告され、再度注目を集めることとなった３０）。
研究開始当初、中枢神経系における貪食研究の
ほとんどがミクログリアに関するものであり、ア
ストロサイトの貪食については議論の余地があっ
た。また、その分子メカニズムや生理・病態との
関連性についても体系だった知見はなかった。そ
こで筆者は山梨大学小泉修一教授のもとで 1．ア
ストロサイトに貪食能があるのか、2．あるとすれ
ばどのような状況か、3．どのような分子メカニズ
ムか、4．ミクログリアの貪食とはどう違うのか、
という点に着目し、顕著な構造・機能的な脳内リ
モデリングを伴う脳梗塞モデルを用い研究を行っ
た。

脳梗塞後の貪食性アストロサイトの出現

脳梗塞とは、脳血管が詰まり、酸素・栄養が行
き届かず、脳組織が傷害を受ける現象を指す。成
人の死因、後遺症（麻痺、運動・意識障害、失語
など）の主因の一つとされる。傷害により死滅し
た神経細胞は二度と再生しないが、リハビリなど
を通じ、梗塞周辺（ペナンブラ）領域の生き残っ
た神経細胞が代償的に新たな回路を築くことで、
失った機能をある程度取り戻すことができる３１）。
傷害組織の中から再び機能的な回路を作り出すた
めには、膨大な量の有害かつ不要な傷害組織を除
去し、環境を整えることが必要である。この時、
アストロサイトによる貪食が一役を担うと仮説を
立て、一過性中大脳動脈閉塞モデルを脳梗塞モデ
ルとして用い、傷害後の組織を詳細に観察した。
既報の通り、貪食性を呈し、死細胞片を多数取り
込んだミクログリアが傷害中心（コア）領域で多
数観察された。一方、ペナンブラ領域では、ミク
ログリアの活性化に遅れて、アストロサイトがコ
ア領域を覆い囲むようにして活性化していた。機
能再建に重要とされるこの領域において、活性化
アストロサイトが大小の変性神経細胞マーカーの

シグナルをその突起で取り囲んでいる様子が多数
観察された。さらにはアストロサイト内には神経
細胞、シナプス、免疫細胞マーカーシグナルが観
察され、それらは貪食小胞マーカーと一部共局在
していた。これらの結果からアストロサイトが貪
食性を呈している可能性が示唆された。
しかしながら、ミクログリアとは異なり、アス
トロサイトがこれらのデブリを貪食しているか否
か、光学顕微鏡の解像度で議論するには限界が
あった。そこで、慶応義塾大学岡野栄之教授、芝
田晋介講師に免疫電子顕微鏡観察を、自治医科大
学および生理学研究所大野伸彦准教授に 3次元電
子顕微鏡観察（SBF-SEM）を、それぞれご協力い
ただき、詳細な検討を行った。その結果、光学顕
微鏡観察結果と同様に、ペナンブラ領域の活性化
アストロサイト内には多数のデブリが取り込まれ
ていることが確認された。中には、シナプスやミ
エリン様構造が貪食小胞内に含まれていることも
確認された。単位体積当たりの貪食されたデブリ
量はミクログリアと比較しても、同程度であった。
以上の結果から、アストロサイトは脳梗塞後、
変性神経細胞をはじめ、シナプスやミエリン、免
疫細胞断片など様々な基質を取り込む高い貪食性
を有することが示された。

異なる貪食性グリア細胞の時空間分布

アストロサイトがミクログリアと遜色ないほど
の貪食性を呈することが明らかになったが、ミク
ログリアの貪食とは何が違うのだろうか。異なる
貪食細胞が存在する意義は何であろうか。この問
いに対する明確な答えは未だ持ち合わせていない
が、1つにはこれら 2種のグリア細胞の貪食能の
活性化には時空間的な隔たりがあった。貪食小胞
マーカーの発現変化を指標に、それぞれの細胞の
貪食活性を時空間的に定量解析した。その結果、
ミクログリアは傷害の初期に、多くの死細胞が存
在するコア領域において顕著に貪食性を亢進させ
ていたのに対し、アストロサイトは傷害のより後
期に、ペナンブラ領域において、貪食性を亢進さ
せていた。また、3次元電子顕微鏡観察の結果か
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図 1　脳梗塞後の貪食性アストロサイト
とミクログリアの時空間分布。ミクログ
リアは傷害後、速やかにコア領域へ集積
し、貪食性を示したのに対し、アストロ
サイトはより後期にペナンブラ領域で貪
食性を示した。

ら、ミクログリアの細胞質中には比較的大きなデ
ブリ（フェレ径 4μm以上）を取り込んだものが観
察されたが、アストロサイトではそのような大き
なデブリの取り込みは観察されなかった。これら
の結果から、比較的大きな基質も取り込めるミク
ログリアによる貪食は、コア領域において死細胞
から有害な物質が漏出することを防ぐための応急
処置として機能し、より後期に観察されたアスト
ロサイトによる貪食は、この時期、ペナンブラ領
域で活発に生じる神経回路や組織再編などの脳内
リモデリングに寄与するのではないかと類推され
る３１）（図 1）。

貪食を担う分子群の同定

次に、脳梗塞後の活性化アストロサイトの貪食
を担う分子の同定を試みた。貪食関連分子をリス
トアップし、定量 PCR法を用いて、脳梗塞傷害に
伴う発現変化をスクリーニングした。10種程度の
候補遺伝子において、特に発現量の亢進が著明で、

時系列的にもアストロサイトの貪食性とよく相関
する変化を示した Abca1分子に着目した。
ABCA1はリン脂質やコレステロールといった脂
質を輸送するトランスポーターであり、線虫にお
いて同定された貪食必須遺伝子 ced-7のほ乳類相
同遺伝子としても知られる。ABCA1は、1．マク
ロファージに高発現し、貪食に必要なこと、2．貪
食能を持たない細胞への強制発現により貪食能を
与えること、3．欠損動物は発達期の末梢組織にお
ける死細胞貪食に不全が生じること、などが示さ
れており、哺乳類においても貪食時に重要な役割
を担う３２）～34）。その役割については未だ定説がない
のが現状だが、1．貪食基部においてリン脂質の輸
送を介し、細胞膜の流動性を調節する役割、2．貪
食受容体の膜トラッフィキングを誘導する役割、
3．貪食基質由来の不要コレステロールが蓄積しな
いよう細胞外へと放出し、貪食能を維持する役割、
などが提案されている３２）３５）～37）。中枢神経系におけ
る貪食機能との関連性を示す報告がなかったこと
から、脳梗塞後に観察された Abca1発現亢進の責
任細胞を同定するため組織学的な解析を行った。
in situ hybridizationおよび免疫組織染色の結果、
貪食能の亢進を認めたペナンブラ領域の活性化ア
ストロサイトにおいて顕著な発現亢進を認めた。
以上の結果から、ABCA1分子がアストロサイト
の貪食に関わる可能性が示唆された。
線虫において ABCA1の相同遺伝子である
ced-7は ced-1、ced-6と共役し、貪食を遂行する。
ced-1、ced-6はそれぞれ貪食受容体、細胞内アダプ
タータンパク質として機能することが知られ、そ
れぞれMEGF10、GULP1が哺乳類相同遺伝子と
して同定されている３４）３８）。組織解析の結果、
MEGF10、GULP1もまたペナンブラ領域の活性化
アストロサイトにおいて発現亢進していたことか
ら、脳梗塞傷害後の活性化アストロサイトの貪食
には ABCA1-MEGF10-GULP1分子経路が働いて
いる可能性が示唆された。

ABCA1 貪食経路依存的なアストロサイト貪食

次に、培養アストロサイトを用い、貪食性を詳
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図 2　脳梗塞後の貪食性アストロサイトの分子基盤。脳梗塞傷害後、何らかのシグナルを介し、ABCA1
貪食経路分子の発現を亢進させ、細胞外のデブリを貪食する。（Morizawa et al., 2017, Nat. Commun. より
改変）。

細に検討した。培養アストロサイトは死細胞、シ
ナプトソーム、ビーズなどを効率良く細胞内へと
取り込むことが明らかになった。これらの取り込
みは古典的な貪食阻害剤や低温条件で抑制され、
かつ phaogocytic cupと呼ばれる貪食時に特徴的
な王冠状のアクチン集積を伴っていた。貪食時の
ABCA1の局在を観察したところ、貪食基部へと
集積することも明らかになった。薬理学的な
ABCA1機能の阻害によって貪食能が抑制される
こと、遺伝学的に ABCA1発現を低下または欠損
させると貪食能が著しく低下することが明らかに
なった。さらには、MEGF10、GULP1発現抑制も
アストロサイトの貪食能を低下させることから、
ABCA1-MEGF10-GULP1貪食経路がアストロサ
イトの貪食に重要な役割を担うことが示唆され
た。一方、薬理学的に ABCA1発現を亢進させる
と、貪食能も亢進した。この貪食能の亢進作用は
ABCA1欠損アストロサイトでは認めなかった。
以上のことから、ABCA1発現および機能はアス
トロサイトの貪食に必要かつ十分であり、貪食能
を強く制御するキー分子である可能性が示され
た。
再び in vivoモデルに戻り、脳梗塞後の活性化ア
ストロサイトの貪食における ABCA1依存性を評
価した。Cre-loxPシステムを用い、アストロサイ
ト特異的に ABCA1を欠損させた動物を用いて、
脳梗塞後の貪食能を検討した。3次元電子顕微鏡
観察の結果、欠損マウスにおいては、アストロサ

イト選択的に貪食能が顕著に低下していることが
明らかになった。さらにこの動物では細胞外のデ
ブリ密度が高い傾向にあった。これらの結果から、
脳梗塞後、アストロサイトは ABCA1発現を亢進
させ、ABCA1貪食経路依存的にペナンブラ領域
における細胞外の不要物質を貪食、除去し、ミク
ログリアの貪食とは異なる様式で、傷害後の脳内
リモデリングに参画する可能性が示唆された３９）

（図 2）。

生理・病態時における貪食性アストロサイト

これまであまり着目されてこなかったアストロ
サイトによる貪食は、近年重要な報告が数多くな
され、注目を集めている。まず、成熟動物におい
て、視神経乳頭周囲のアストロサイトが恒常的に
軸索のデブリを貪食していることが報告され
た４０）。この貪食は緑内障モデルで亢進しているこ
とが示されており、さらに続報では、軸索のミト
コンドリア貪食を担っていることが示された４１）。
transcellular mitophagyとして軸索の恒常性維持
を担うメカニズムとして提案された。また、アス
トロサイトはミクログリアと同様、発達期のシナ
プス刈り込みにおいて重要な役割を担うことも明
らかにされ、分子経路も同定された４２）。そのうちひ
とつの経路は本研究でも関与が示唆された
MEGF10を介する経路であった。さらに、
MEGF10は小脳の発達過程に生じる死細胞の貪
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食にも働いていることも報告されており、この貪
食経路は生理・病態時どちらにおいてもアストロ
サイトの貪食に重要な役割を果たすと考えられ
る４３）。ABCA1を含めたこの貪食経路分子は、ある
統合失調症家系においてリスク変異であることも
報告されている４４）。さらに、筋萎縮性側索硬化症、
パーキンソン病モデルやヒトの脱髄性疾患などに
おいて、アストロサイトの貪食性が亢進している
可能性が示唆される一方で、活性化アストロサイ
トの種類によっては貪食能が低下する可能性も指
摘されており、病態への関与にも益々関心が集
まっている４５）～49）。

おわりに

近年、発達期はもちろん、記憶や学習に伴う神
経回路の再編成やその破綻がもたらす異常な神経
回路の形成など、脳内リモデリングに注目が集
まっている。これまで蓄積されてきたミクログリ
アによる貪食の知見に加え、アストロサイトの貪
食が果たす意義を明らかにすることで、生理・病
態の両側面における、より詳細な脳内リモデリン
グの制御様式の解明が期待される。
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