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研究成果の概要（和文）：スタチン全身投与による神経保護作用を、ラット視神経挫滅モデルを

用いて検討した。挫滅創には CD68 陽性細胞の集積がみられ、その周囲で MCP-1 免疫活性が

亢進していた。また CD68, MCP-1、TNF-αなどの遺伝子発現亢進が認められた。スタチン全

身投与はこれら炎症性変化および網膜神経節細胞死を有意に抑制した。また培養アストロサイ

トの NF-κB活性化を抑制した。スタチンはアストロサイトの NF-κB抑制を介して、網膜神

経節細胞に対し保護作用を示す可能性が示唆された。  

 
研究成果の概要（英文）： We determined neuroprotective properties of systemic statin using 

optic nerve crush model of rats. There was an accumulation of CD68-positive cells at the 

crushed site, and the immunoreactivity to MCP-1 was intensified around the lesion.  

There was an increase in the mRNA levels of the CD68, MCP-1, TNF-α, etc. Systemic statin 

significantly depressed these inflammatory changes, and rescued the retinal ganglion cells 

(RGCs) after the injury. Statin significantly reduced the NF-κB activation in cultured 

astrocytes. Thus, simvastatin may have protective roles on the RGCs possibly through 

suppression of astroglial NF-κB activation. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)中枢神経系の変性過程に、炎症反応の関与

が強く示唆されている。変性巣にはアストロ

グリオージスが生じ、ミクログリア・マクロ

ファージの遊走が認められ、これらのグリア

細胞から産生される、一酸化窒素、TNF-α

などが神経障害を増強する可能性が考えら

れていた。 
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(2)HMG-CoA 還元酵素阻害剤であるスタチ

ンには、コレステロール生成抑制以外に、

pleiotropic effects とよばれる様々な作用が

知られており、神経保護作用も報告されてい

た。作用機序に関しては不明な点が多いが、

イソプレノイド産生低下による Ras、Rho、

Rac などの低分子量 GTP 結合タンパク質の

減少から、NFκB活性を抑制する可能性が示

されていた。したがって活性化グリア細胞由

来の傷害的反応を抑制する可能性が期待で

きた。 

 

２．研究の目的 

(1)ラット視神経挫滅モデルを用いて、スタチ

ン全身投与による神経保護作用と機序を明

らかにする。 

 

(2)特にグリア細胞の活性化を介した炎症反

応に注目し、GFAPで評価される視神経アス

トロサイトの活性化と、アストロサイトを中

心に発現するとされるケモカインである

MCP-1 が、ミクログリア・マクロファージ

の集積に重要な働きをしていると仮定した。 

 

(3)反応性アストロサイトとミクログリア・マ

クロファージから分泌される TNF-α、

endothelin-1 (ET-1)、誘導型一酸化窒素合成

酵素(inducible nitric oxide synthase, iNOS)

などの炎症起因性反応に対するスタチン全

身投与の抑制作用を明らかにする。 

 

(4)ラット視神経アストロサイトの培養系を

用いて、スタチンの NFκB 活性化抑制作用

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) simvastatin（1mg/kg/day）あるいは溶媒

を浸透圧ミニポンプで、視神経挫滅の 1週間

前から全身投与した。その後、全身麻酔下で

1側のラット視神経を挫滅した。 

 

2)挫滅後 3日で視神経を摘出し、免疫組織学

的に挫滅巣の炎症反応を観察し、またリアル

タイム PCR で炎症反応を定量した。具体的

には、ミクログリア・マクロファージのマー

カーであるCD68とアストロサイトの活性化

マーカーである GFAP、さらに炎症細胞の遊

走を刺激する MCP-1 の発現を免疫組織学的

に検討した。また CD68、MCP-1、GFAP、

ET-1、TNFα、iNOS 遺伝子の mRNA レベ

ルの変化を定量し、スタチンによる抑制効果

を検討した。 

 

(3)挫滅後 7日で網膜を摘出し、網膜神経節細

胞死の程度を TUJ-1染色で定量した。 

 

(4)培養視神経アストロサイトを用いて、

TNF-αで NF-κBを活性化し、p65の燐酸化

と核移行、および NF-κB の DNA 結合能を

western blotおよびゲルシフトアッセイで検

討し、simvastatin（1.0μM）を培地中に添

加して、NF-κB活性化に対する抑制作用を検

討した。 

  

４．研究成果 

(1) 視神経挫滅部ではアストロサイトが活性

化され、最終的にはグリア瘢痕を形成する。

図 1に挫滅 7日後の視神経挫滅部免疫染色写

真を提示する。免疫組織科学的に、矢印で示

した挫滅部には、CD68 陽性のマクロファー

ジ・ミクログリアが遊走し、これら免疫担当

細胞が ET を分泌しているのが明らかになっ

た（図１）。また挫滅部周囲でアストロサイ

トの活性化が生じることが明らかになった。 

 
 
 
 
 
 
      （図 1）論文 3から引用 
 

(2) リアルタイム PCR 法での解析では、挫滅

後の視神経では ET-1、CD68、GFAP の遺伝子

発現亢進が見られ、さらに炎症に関与する

TNF-αおよび iNOS 遺伝子の発現亢進も認め

られた。したがって ET-1 や GFAP とともに、

炎症性サイトカインや一酸素窒素(NO)を介

した炎症反応が、アストロサイトの活性化と

密接に関連して生じ、一連の炎症機転が二次

的に視神経軸索を傷害する可能性が示唆さ

れた。 

 

(3) これらの結果から、視神経傷害による網

膜神経節細胞死には、逆行性変性以外に、グ

リア細胞を介した炎症反応が深く関与して

いると考えられた。すなわちマクロファー

ジ・ミクログリアから分泌された ET に反応



 

 

してアストロサイトは活性化され、ケモカイ

ンの発現を介してさらに炎症細胞の遊走を

促進する。またマクロファージ・ミクログリ

アとアストロサイトは ET-1、 TNF-α、NO 

を介して、autocrine および paracrine loop 

を形成して互いに活性化し合い、炎症反応を

増強する機序が働くと考えられた。 

 

(4) simvastatin 全身投与により、免疫組織

学的に、視神経挫滅後 3日の時点で、視神経

挫滅部の CD68 陽性細胞の集積が抑制され、

挫滅部周囲のアストロサイトでの MCP-1 の発

現亢進が抑制された。 

 

(5)simvastatin は視神経挫滅後 3日の時点で、

CD68、MCP-1、 ET-1、GFAP、 TNF-α、iNOS

の遺伝子発現を有意に抑制した。 

 

(6)さらにsimvastatinは視神経挫滅7日の時

点で、網膜神経節細胞死を有意に抑制し、神

経保護作用を示した。 

 

(7)simvastatin(1.0 μM)は培養視神経アス

トロサイトを用いた in vitro 実験系で、

TNF-αによる NFκB のリン酸化、核移行、

DNA 結合能などを有意に抑制することが確認

できた。 

 

(8)これらの結果から、スタチンはアストロサ

イトの活性化を抑制することにより、マクロ

ファージ・ミクログリアの遊走を抑制して、

視神経傷害時に生じる炎症反応を抑制する

可能性が示唆された。NFκB は転写因子とし

て、様々な炎症反応性遺伝子発現に関与して

いる。したがってスタチンの作用機序のひと

つに、アストロサイトの NFκB活性化抑制が

考えられた。スタチン製剤は広く高コレステ

ロール血症治療薬として使用されており、

様々な神経変性疾患に効果が期待できる可

能性が示唆された。 
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