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研究成果の概要（和文）：グリア細胞が神経ネットワーク再編に果たす重要性が指摘されている。グリア細胞の
一種「アストロサイト」が、脳卒中後に貪食性を獲得し、シナプスを刈込み、神経ネットワーク再編で中心的菜
役割を果たしていることを明らかにした。脳卒中後早期、梗塞層中心部（コア領域）にはミクログリアが集積
し、死細胞やその断片を貪食により脳内から除去していた。一方、梗塞層周辺部（ペナンブラ領域）では、アス
トロサイトが活性化し、貪食性を獲得し、弱ったシナプスを貪食により刈込み、新しい神経ネットワーク構築を
行っていた。また、アストロサイトはABCA1を発現亢進させることで、貪食性に変化することも明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The importance of glial cells in neural network remodeling has been pointed 
out. Astrocytes, a type of glial cells, acquire phagocytosis after stroke, prune synapses, and play 
a central role in neural network remodeling, according to a new study. Early after stroke, microglia
 accumulate in the center of the infarct layer (core region) and remove dead cells and their 
fragments from the brain by phagocytosis. On the other hand, in the periphery of the infarct layer 
(penumbra region), astrocytes were activated and acquired phagocytosis, reaping weakened synapses by
 phagocytosis and building new neural networks. We also found that astrocytes were altered to be 
phagocytic by increasing the expression of ABCA1.

研究分野：グリア脳科学

キーワード： アストロサイト　貪食　シナプス再編　神経ネットワーク再編　脳卒中　ミクログリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳機能変化は、シナプス再編により神経ネットワークが繋ぎ変わることで実現する。これまでシナプス再編は、
神経細胞の自律性により制御されると考えられてきたが、グリア細胞の役割を明らかとした。脳卒中直後は主に
ミクログリアが、脳卒中後期には特に梗塞層の周辺部位でアストロサイトが貪食によりシナプスを刈込み、神経
ネットワーク再編を行うことを明らかにした。また、アストロサイトの貪食を規定する分子として、ABCA1を見
いだした。これらは、アストロサイトを上手に制御することで、神経ネットワーク再編、ひいては脳機能を制御
する新しい戦略に繋がる重要な知見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 脳機能の中核である、情報処理・発信におけるグリア細胞の役割が注目されている。我々の

脳内では膨大な数の神経細胞が軸索や樹状突起を張り巡らし、機能的な神経ネットワークを築

き上げる。生後発達の初期には、神経細胞は過剰にシナプスを形成し、余剰シナプスはその後刈

り取られ、ネットワークは強化される。このように「シナプス再編」は、神経ネットワーク構築、

強化、再編の基盤、つまり情報処理・発信の基盤となっているのである。しかしこれまで、神経

ネットワーク再編は神経細胞の細胞自律性により担われていると考えられてきた。グリア細胞

の関与が示唆されるようになったが、実際に in vivo で起きているのか、時期による違い、脳部

位による違い、さらに正常時と疾患時の違い等々、シナプス再編のイベントに具体的にどのよう

に関係しているのかは不明のままである。 

(2)脳内自然免疫細胞である「ミクログリア」は、脳内唯一の professional phagocytes（貪食

の専門細胞）であり、強力な貪食作用を有することが知られている。この貪食作用により、不要

シナプスが刈り込まれていることが示唆されている。また、もう一つのグリア細胞である「アス

トロサイト」は、最近シナプス新生において中心的な役割を果たすことが明らかとなった。この

ように余剰シナプスはミクログリアにより刈り込まれ、不足しているシナプスはアストロサイ

トにより新たに作られ、ネットワークが再編される。神経ネットワーク再編におけるグリア細胞

の役割とは、このように単純なのであろうか？  

(3)我々の体内では 1日に 10 億個以上もの死細胞が生じると考えられている。しかし、我々の器

官、臓器等を観察しても、細胞の死骸や断片はそれほど見当たらない。これは、死に瀕した細胞

が周辺細胞にその状況をす耐え、自らを貪食・除去させるよう指示するためと考えられている。

このような、巧みなメカニズムにより、細胞内の炎症物質や過度に活性化された酵素等の漏出が

抑制され、周辺に迷惑をかけない静的な死が実現される。これまで、これら死細胞、細胞断片及

び不要物質は、professional phagocytes、つまり末梢ではマクロファージ、脳内ではミクログ

リアが、処理すると考えられてきた。しかし、近年の研究から様々な細胞が non-professional 

phagocytes（貪食の非専門細胞）として貪食イベントに関わっていることが明らかにされている。

果たして脳ではどうなのだろうか？ミクログリアだけなのだろうか？この疑問に答える。 

 

２．研究の目的 

（1）アダルトシナプス再編におけるアストロサイトの役割を、脳卒中（脳梗塞）後のシナプス

に注目して明らかとする。 

（2）脳梗塞回復時のアストロサイトシナプス貪食をミクログリアのそれと比較検討する。特に、

時空間解析により部位及びタイミングにより、両者の特徴を抽出する。 

（3）アストロサイトによる細胞貪食メカニズム及び責任分子を見いだす。 

（4）上記を介し、アストロサイトのよるネットワーク再編の実態を解明する。 

 

３．研究の方法 

研究にはマウスの一過性脳梗塞モデル（中大脳動脈閉塞;MCAO）を用いた。短時間（15 分間）の

MCA 閉塞（虚血）後に血液を再灌流させ、その後 1，3, 7 及び 14 日後の脳内アストロサイト及

びミクログリアの形態、活性化状態を免疫組織学的（IHC）に観察した。また、アストロサイト

の貪食能は、IHC、免疫電子顕微鏡（iEM）及び連続ブロック面走査型電子顕微鏡（SBF-SEM）解

析の 3つの異なる方法を用いた。アストロサイト特異的 ABCA1 欠損マウスは(Astro-ABCA1-cKO)

は、GLAST-CreERT2 マウスと Floxed-ABCA1 マウスを交配することで取得した。 

 

４．研究成果 

(1）アストロサイトによる脳梗塞後のシナプス貪食 1，2) 

マウス MCAO モデルを用い、15 分間の脳卒中（脳梗塞）を負荷しその後血流を再開させ(MCAO/再

灌流)、1，3，7及び 14 日後の脳内グリア細胞の形態、活性化、貪食作用を解析した 1,2)。偽手術

群のアダルトマウスでは、アストロサイト貪食像はほぼ観察できなかった（図 1B）。しかし MCAO/

再灌流後、アストロサイトは貪食型表現型に変化し、傷害された神経細胞やその突起、さらにシ

ナプスを貪食により除去していた（図 1A, B）。アストロサイト内の貪食小胞中には神経細胞、



シナプス、免疫細胞由来のシグナルが観察され、iEM 像からもシナプスやミエリン用構造の取り

込みが観察された。これらの結果から、アストロサイトは、多様な基質に対する高い貪食性を有

する貪食細胞であることが明らかになった。これまで、死細胞を貪食により除去するのはミクロ

グリアと考えられていたが、MCAO/再灌流後の脳では、アストロサイトもまた貪食作用を呈する

ことが明らかとなった。さらに、SBF-SEM による 3次元顕微鏡による解析により、貪食により取

り込む細胞断片数は両細胞で同程度であることが明らかとなり、貪食細胞としてのアストロサ

イトの重要性が強く示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2）脳梗塞回復時のアストロサイトシナプス貪食の特徴 1) 

アストロサイトとミクログリアの貪食の違いを時空間パターンに注目して解析した（図 2）。ミ

クログリアは、MCAO/再灌流の直後（1日後）に活性化し、梗塞巣中心部位（コア）へと集積し、

多数の死細胞を貪食により取り込んでいた。これは 3日後にピークを迎え、1週間以内に消失し

た。一方、アストロサイトは MCAO/再灌流後 1 週間程度をピークとして、ゆっくりと活性化し、

主に梗塞巣周辺領域（ペナンブラ領域）に集積し、脳梗塞により傷ついた神経細胞、シナプスを

貪食することがわかった。アストロサイトの貪食作用は、MCAO/再灌流 14 日後でも認められ、オ

ンセットが遅く、持続的な作用であることが解った。アストロサイトとミクログリアは共に貪食

作用を呈するが、貪食のタイミング及び貪食を呈する脳部位（傷害の程度の差異）は大きく異な

っていた。さらに、貪食する分子のサイズも、ミクログリアは大型の細胞及び細胞断片（1µm 以

上）を貪食するのに対し、アストロサイトは小さい断片（1µm 未満）を主に取り込んでいた。こ

のような違いが、どのような生理機能と違いとリンクしているのかは、現在は不明である。しか

し、アストロサイトの貪食標的がミクログリアの標的と異なっていることは明らかである。また、

両者の貪食作用部位は大きく異なっており、特にアストロサイトの貪食作用はペナンブラ領域

に限定されていた。ペナンブラ領域は、脳梗塞直後には機能が大きく低下しているが、将来回復

可能な神経細胞が存在する脳部位である。これらを考慮すると、アストロサイトの貪食作用は、

脳梗塞からの回復過程に大きく関与している可能性が強く示唆さするものである。また、アスト

ロサイト貪食のタイムコースが、リハビリテーションによる機能回復の臨界期とよく一致して

いる点も、回復とのリンクを想像させる興味深い知見である（図 2右）。 

図 1 MCAO/再灌流後の線条体アストロサイトの貪食 
A. 細胞内に細胞断片を取り込んだアストロサイト (iEM 像) 
ピンク: アストロサイト; 赤、矢印: デブリ (貪食小胞)、黄、矢尻: 肥大化した中間径フィラメント、ア
スタリスク: グリコーゲン顆粒 
B. 梗塞傷害側では頻繁にアストロサイト内で貪食された細胞断片が観察されたが、非梗塞側のア
ストロサイト内では観察されなかった。  
C. アストロサイト特異的 ABCA1 欠損アストロサイト(Astro-ABCA1-cKO)では、貪食した細胞断片
が激減しており、この結果から ABCA1 がアストロサイト貪食の必要条件であることが示唆される。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3）アストロサイト性貪食の分子メカニズム及び責任分子 1) 

我々は、MCAO/再灌流後の組織を採取し、貪食関連分子の発現スクリーニングを行った。それに

より、ATP 結合カセットトランスポーターA1(ABCA1)が梗塞側の脳で大きく発現亢進しているこ

とを見いだした。ABCA1 の発現は梗塞巣の周辺部位であるペナンブラ領域に限定しており、また

IHC と in situ hybridization により、ABCA1 発現亢進の責任細胞がアストロサイトであること

を明らかにした。ABCA1 をアストロサイト特異的に欠損させた Astro-ABCA1-cKO マウスを作成

し、MCAO/再灌流によるアストロサイトの貪食脳を解析した。Astro-ABCA1-cKO では、アストロ

サイトの貪食が顕著に抑制されていた(図 1C)。また、逆に ABCA1 をアストロサイトに高発現さ

せると、貪食が亢進した。以上、MCAO/再灌流によるアストロサイト貪食能獲得において、ABCA1

は必要かつ十分な分子であることを明らかとした。さらに、ABCA1 経路の関連分子として、EGF-

like-domains 10（MEGF10）と engulfment adaptor PTB domain containing 1（GULP1）も見い

だした(図 3)。 

 

以上、MCAO/再灌流後にアストロサイトは活性化し、ABCA 及びその関連分子を発現亢進させるこ

とで貪食性を獲得することが明らかとなった。特筆すべきは、アストロサイトの貪食作用は、脳

卒中から回復可能な神経細胞が存在する梗塞巣周辺のペンブラ領域に限局していたことである。

またその作用も、遅いオンセットと持続性という特徴を有しており、長い時間をかけて損傷部位

の神経ネットワークの修復及び再編に関与している可能性が強く示唆された。逆に、貪食専門細

胞として知られるミクログリアは、主に急性期のコア領域でのみ観察されており、脳卒中初期の

ネクローシスによる死細胞や細胞断片を除去している可能性が示唆された。今回、アストロサイ

トが強い貪食性を有すること、その特徴、さらに貪食メカニズムが明らかとなり、シナプス再編

との強い関連性も示唆された。今後は、アストロサイト性シナプス再編の生理的及び病態生理的

意義の解明を進めていきたい。 

 

 

 

図 2 異なる貪食細胞の時空間特性 

ミクログリア（図中の免疫細胞）は脳梗塞後初期にコア領域へと遊走し, 死細胞や不要物質等大型

の断片を貪食除去し、炎症を防ぐ役割を果たす。 一方アストロサイトはペナンブラ領域で、ゆっくり

持続的に（右図）貪食性を亢進させ、小型のシナプスや細胞断片を貪食していた。アストロサイト貪

食がペナンブラ領域であること、そのタイムコースがシナプスリモデリングやリハビリの臨界期と対応

することから不要物質の除去を通じて組織リモデリング・修復に関与している可能性がある。 
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図 3 脳梗塞後のアストロサイトの貪食の模式図 
A. 脳梗塞傷害によりコアで多数の細胞死が生じると、まずミクログリアが検知して、集積
し、死細胞などを多数貪食する。ミクログリアに遅れてアストロサイトも活性化状態へと変
化し、貪食性を亢進させる。ミクログリアは傷害の初期にコアで、アストロサイトは傷害の
後期にペナンブラで貪食性を亢進させていた。 
B. 脳梗塞傷害後、未知の物質によって、アストロサイトで ABCA1 の発現亢進が誘導され、
貪食性を獲得する。ABCA１は MEGF10、GULP1 と共役してデブリを細胞内へと取り込む。 
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