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研究成果の概要（和文）：脳において神経細胞を支えるアストロサイトは、神経細胞の栄養や不要物の排除な
ど、正常な脳機能に重要な役割を果たしている。脳・脊髄損傷などの障害に反応してアストロサイトは活性化
し、炎症性細胞の浸潤抑制など保護的な役割を果たす一方、軸索再生抑制や神経細胞死の誘導など障害的形質を
獲得するという多様性を示す。特に「障害性活性化アストロサイト」は、アルツハイマー病などの神経変性疾患
に存在することが報告され、神経炎症による神経脱落の主要因であることが示唆されつつある。本申請研究で
は、活性化環境条件により二面的な性質を示すアストロサイトがどのようにしてその形質を決定するのか、形質
運命決定の分子機構を探索した。

研究成果の概要（英文）：Astrocytes support neurons and regulate the functions of brain system. 
Astrocytes get activated upon injuries or inflammatory stimuli. Activated astrocytes exhibit the two
 opposite aspects, which is protective by suppressing the invasion of inflammatory cells, or 
detrimental by inducing neuronal cell death and inhibiting the regeneration of axons. This 
detrimental astrocyte has been reported to exist in the brains of neurodegenerative disorder such as
 Alzheimer disease and Parkinson disease, and implicated as one of the major factors for 
degeneration of neurons. This study investigated the molecular mechanism how astrocytes acquire 
these different subtypes especially in the neuroinflammatory condition.

研究分野：神経薬理学

キーワード： 神経炎症　アストロサイト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経炎症は、アルツハイマー病やパーキンソン病などの進行性神経変性疾患で観察され、病態の進行に関与して
いると示唆されている。本研究により神経炎症時にみられる神経障害に関与するアストロサイトのサブタイプが
誘導される分子メカニズムを明らかにした。この神経炎症時特異的アストロサイトの形成を抑制することによ
り、進行性の神経変性疾患の脱落を抑制できる可能性があり、現在画期的な治療薬が存在しないこれらの疾患標
的としてアストロサイトを提示したこれらの結果は、治療薬探索に向けた第一歩となり得る。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脳には神経活動を担う神経細胞と神経細胞を支持する役割を担うグリア細胞が存在する。グリ

ア細胞の中でも特にアストロサイトは神経細胞よりも圧倒的数的優位で存在し、神経細胞への

栄養や不要物の排除など、神経細胞を支持する役割を担っている。脳・脊髄損傷などで活性化さ

れたアストロサイトは修復に寄与する一方で、神経細胞死を誘導するという二面性をもつ。活性

化したアストロサイトが細胞障害性形質をもつ（A1 アストロサイト）のか、保護的性質を獲得

する（A2アストロサイト）のかは

誘起条件依存的であり多様な制

御が存在することが示唆される。

有害な「A1 アストロサイト」はア

ルツハイマー病やパーキンソン

病などの神経変性疾患に存在す

ることが報告され、神経炎症時に

誘起されることは判っていたが、

アストロサイト内でどのような

分子機構でその形質を決定する

かについては判っていなかった。 

 

２．研究の目的 

神経炎症時に誘導される障害性 A1 アストロサイトの形質決定の分子機構を探索し、創薬標的

としての A1 アストロサイトの可能性を検証することを目的とした。障害性 A1 アストロサイト

はアルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患脳に存在することが報告されており、

A1 アストロサイトが疾患の病態および進行に寄与することが示唆されていたことから、神経変

性疾患や脳・脊髄損傷時における過剰な炎症反応による障害性 A1 アストロサイトの形成抑制を

視野に入れ、A1 アストロサイトの誘導機構を解明を進めることにより新しい創薬標的の提示を

めざした。 

 

３．研究の方法 

(1)初代培養系におけるA1アストロサイトマーカー発現を指標とした制御因子の探索 

初代培養アストロサイトにおいて神経炎症時に発現上昇するマーカー遺伝子を指標とし、制御

因子の探索を行った。解析は遺伝子発現量を定量的リアルタイム PCR 法およびハイスループッ

トイメージングシステムを用いて行った。 

(2)同定した制御因子のクロモソーム免疫沈降シークエンス解析 

(1)で同定した因子についてクロモソーム免疫沈降(ChIP)シークエンスを実施し、標的遺伝子の

ゲノム上にどのように制御因子が結合しているかを解析した。 

(3)神経炎症時のアストロサイトにおける網羅的遺伝子発現変動解析 

クリック可能なリボヌクレオシド、エチニルウリジン(EU)を用いて神経炎症時のアストロサイ

トで発現が変動した遺伝子を網羅的にラベルし、解析した。 

 

４．研究成果 



 神経炎症時のアストロサイトにおける遺伝子変動の制御因子を探索するため、A1 アストロサ

イトマーカーの発現を指標として各種阻害剤を用いて検討した結果、NFkB シグナリングが A1 ア

ストロサイトの遺伝子発現誘導に関与していることが明らかとなった。さらに NFkB サブユニッ

ト p65 の挙動をアストロサイトで観察したところ、神経炎症時に核内に移行することが確認さ

れた。そこで NFKB のサブユニット p65 抗体を用いて ChIP シークエンスを行い、p65 が結合する

遺伝子領域を網羅的に解析した結果、神経炎症時に p65 は A1 アストロサイト遺伝子のプロモー

ター領域に集積することを見出した。 

 そこでクリック反応を利用した新生 RNA シークエンス法を用いて神経炎症時に A1 アストロサ

イト内でどのような遺伝子変動が起きているかを網羅的に解析した。その結果、先に報告されて

いた A1 アストロサイトマーカー遺伝子群に加え、I 型インターフェロン遺伝子群、抗原提示に

関与する遺伝子群の上昇が観察され

た。I型インターフェロン遺伝子は、

老化や神経変性疾患において観察さ

れており、A1アストロサイトがこれ

ら老化に関与する因子の放出に関与

することが示唆される結果が得られ

た。 

 以上の研究成果は神経炎症時にＡ１アストロサイトが誘導されるときに NFkB シグナルが強く

寄与していることを示すものである。神経炎症はアルツハイマー病やパーキンソン病などの神

経変性疾患に共通してみられる脳の状態であり、神経炎症により誘導される A1 アストロサイト

は神経細胞死に大きく寄与している。A1 アストロサイトの抑制はこれらの疾患の治療戦略とな

りうることから、本成果による創薬標的の提示は未だ実現していないこれらの疾患の治療薬実

現に寄与することが期待される。 
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