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研究成果の概要（和文）：虚血耐性とは、あらかじめ短時間虚血（Preconditioning; PC）を経験しておくと、
その後の長時間虚血に対する抵抗性が獲得される現象である。我々はこれまでに、PC後に活性化するアストロサ
イトで発現亢進するHIF-1αが虚血耐性獲得に重要であることを報告した。PC後のHIF-1α発現亢進は神経細胞と
アストロサイトで認められるが、なぜ神経細胞ではなくアストロサイトのHIF-1αが重要であるかは不明であっ
た。本研究により、神経細胞とアストロサイトでHIF-1αの発現メカニズムに違いがあることを見出し、この違
いがアストロサイトHIF-1αの重要性を説明する上で鍵となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Brain ischemic tolerance is an endogenous neuroprotective mechanism, whereby
 an experience of mild ischemic episode (preconditioning; PC) produces resilience to subsequent much
 severe ischemic injury. We previously showed that PC-induced activation of astrocytes, and their 
subsequent expression of HIF-1α is responsible for ischemic tolerance. Although PC also increased 
HIF-1α in neurons, this was not involved in ischemic tolerance. Here, we show the difference in 
mechanism of HIF-1α increase between neurons and astrocytes, and answer why astrocytic HIF-1α is 
more important. 

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 

「虚血耐性」とは、先行して非侵襲的虚血

（PC; Preconditioning）を経験することによ

り、その後の侵襲的虚血に対する抵抗性を獲

得する現象である。これは臨床的にも、実験

的にも観察される現象であり、またその強力

な脳保護作用により、これまでにも多くの精

力的な研究がなされ、様々な分子メカニズム

が報告されてきた。しかし、それらの研究の

多くは神経細胞のみに注目したものである。

脳には神経細胞以外に、その 10 倍も多い数

のグリア細胞が存在している。特に、グリア

細胞の中で最大数を占めるアストロサイト

は、多数の神経細胞伝達物質の受容体や輸送

体を発現し、またグリア伝達物質と呼ばれる

化学伝達物質により、神経細胞と積極的にコ

ミュニケーションを取っている。従って、脳

の生理機能及び病態生理機能の解明にはグ

リア細胞の視点は不可欠であり、これが欠け

ていると、脳虚血耐性メカニズムの解明、そ

して有効な脳保護薬の開発へと繋げること

はできない。 

我々はこれまでに、グリア細胞に注目した

脳虚血耐性メカニズムの解析を行い、既に以

下の 3 点を明らかにしている。 

 

(1) In vivo マウス脳虚血耐性モデルを独自

の方法で作製し、PC による虚血耐性獲得に

はアストロサイトの活性化が必須であるこ

と（アストロサイト性虚血耐性）。 

(2) 活性化アストロサイトで発現誘導され

る P2X7 受容体が、アストロサイト性虚血耐

性の責任分子であること。 

(3) 虚血耐性効果をもたらすアストロサイ

ト P2X7 受容体の下流シグナルとして、さま

ざまな神経保護分子の産生を誘導する転写

因子 hypoxia inducible factor (HIF)-1αが中

心的な役割を果たしていること。 

 

 このように、アストロサイトが虚血耐性獲

得に必須であること、またその分子メカニズ

ムとして HIF-1αカスケードが中核を担うこ

とが明らかとなった。HIF-1αは虚血後に神

経細胞で発現亢進することがよく知られて

いる分子であるが、この神経性 HIF-1αはな

ぜか虚血耐性の獲得には関与していない。こ

れらが「アストロサイト性虚血耐性」の特性

及び生理的意義を説く鍵と考えられるが、何

故アストロサイトの HIF-1αでないと機能し

ないのかについては、全く不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、我々がこれまでに見出したア

ストロサイト依存的な虚血耐性の中心カス

ケード「P2X7 受容体/HIF-1α経路」に注目

し、虚血耐性獲得に至るメカニズムの詳細を

解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) In vivo マウス脳虚血モデル実験：中大

脳 動 脈 閉 塞 （ middle cerebral artery 

occlusion; MCAO）モデルを採用し、15 分間

虚血を PC として用いた。各種タンパク発現

変化は免疫組織学的解析にて評価した。アス

トロサイトのマーカーは GFAP あるいは GS

を、神経細胞のマーカーは NeuN を用いた。 

(2) In vitro 初代培養細胞実験：神経細胞と

アストロサイトの初代培養細胞を用い、分子

生物学的及び生化学的解析を中心に検討し

た。 

 

４．研究成果 

(1) アストロサイトと神経細胞のHIF-1α発

現パターンは異なる 

PC 後の HIF-1α 発現の経時的変化をアス

トロサイトと神経細胞に分けて調べるため

に、MCAO モデルを用いて PC（15 分間虚血）

を負荷し、免疫組織化学染色法にて HIF-1α

の発現変化を調べた。神経細胞 HIF-1α は

PC1 日後から発現亢進していたが、その発現



は一過的であった（図 1）。一方、アストロサ

イト HIF-1αは PC3 日後、活性化したアスト

ロサイトで発現亢進しており、少なくとも 2

週間までその発現は持続していた。これはア

ストロサイトの P2X7 受容体発現タイムコー

スとよく一致していた。これらの結果から、

神経細胞とアストロサイトで HIF-1α 発現メ

カニズムが異なることが示唆された。 

 

(2) アストロサイト HIF-1αは P2X7 受容体

依存的なメカニズムを介して発現制御され

ている 

HIF-1α 発現は通常、酸素依存的に働く

PHD2 によって分解されるが、PC のような

低酸素負荷によって PHD2 の機能が阻害さ

れる結果、HIF-1α が細胞質内に蓄積、核内

に移行し、神経保護作用をもつ複数のターゲ

ット分子が産生されることが知られている。

本研究の in vitro 実験においても、初代培養

神経細胞への低酸素負荷により、有意な

HIF-1α 発現亢進が認められた（図 2A）。一

方、初代培養アストロサイトでは、低酸素負

荷によって HIF-1α の発現は変化しなかった。

また、in vivo、in vitro 実験において、PHD2

は神経細胞にて高発現しているのに対し、ア

ストロサイトでの発現は殆ど認められなか

った（図 2B、C）。したがって、神経細胞と

は異なり、アストロサイトの HIF-1α 発現は

低酸素非依存的なメカニズムによって制御

されていることが考えられた。 

 

 

我々は以前に、PC 後のアストロサイト

HIF-1α 発現は P2X7 受容体依存的であるこ

とを報告している。そこで初代培養細胞にお

ける P2X7 受容体アゴニスト BzATP の影響

を検討したところ、アストロサイト HIF-1α

は顕著に発現亢進したのに対し、神経細胞

HIF-1α の発現変化は認められなかった（図

3A）。また、P2X7 受容体の内因性リガンド

ATP によるアストロサイト HIF-1αの発現亢

進は、P2X7 受容体欠損アストロサイトでは

認められなかった（図 3B）。以上のことから、

低酸素依存的なメカニズムによって制御さ

れている神経細胞 HIF-1α とは異なり、アス

トロサイト HIF-1α は低酸素非依存的である

が、代わりに P2X7 受容体依存的なメカニズ

ムを介して発現制御されていることが明ら

かとなった。 



＜結論＞ 

神経細胞とアストロサイトでは PC 後の

HIF-1α 発現メカニズムが全く異なること、

アストロサイト HIF-1αはPHD2による分解

を受けないため、発現が持続することが明ら

かとなった。以上のことから、アストロサイ

ト性虚血耐性は、P2X7 受容体を介する持続

的な HIF-1α 発現亢進により、神経保護効果

を誘導することが示唆された（図 4）。 
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