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輝け次代の担い手たち

アストロサイトによる血液脳関門機能制御

宝田　美佳
金沢大学医薬保健研究域医学系神経解剖学

はじめに

脳は外界から隔離された組織である。頭蓋骨内
で髄膜中に満たされた脳脊髄液に浮かび物理的な
衝撃から守られているだけでなく、目に見えない
レベルにおいてもバリア構造を備え、他の臓器と
異なり毒素や病原体から守られている。その実態
をなすシステムが血液脳関門（blood-brain barrier: 

BBB）であり、血中と脳組織間の物質移動が厳密
にコントロールされる 1, 2）。この物理的、機能的な
バリアが存在することで、脳はその機能を正しく
発揮することができる。近年、脳梗塞や脳損傷、
神経変性疾患など異なる神経性疾患の病態におい
て、BBBの機能破綻が関与することがわかってき
た 3）。研究技術の発展もあり、BBBの機能破綻に
関する知見がこの20年余りで飛躍的に蓄積されて
きている。本稿では、BBBの機能とその破綻につ
いて概説するとともに、筆者らが最近報告した脳
虚血後の BBB破綻のアストロサイトによる制御機
構 4）について紹介したい。

1.　BBBの機能とその破綻

BBBは血液と脳組織間の物質移動を制限してい
るバリアシステムであり、中枢神経系の微小環境
の恒常性を維持している。脳内の血管は、タイト
ジャンクション（tight junction: TJ）を持つ血管内
皮細胞、ペリサイト、細胞外基質から構成され、
さらにアストロサイトの終足に取り囲まれた構造
を持つ。近年はこれら細胞に神経細胞やミクログ
リアを含めた、Neurovascular unitという概念が提
唱されている（図1）。脳血管細胞と脳実質細胞が

密接に関わり、多細胞間コミュニケーションによ
り、BBB機能や神経活動依存の脳血流、血管新生
や神経炎症が調節されることが明らかとなりつつ
ある 5, 6）。バリアとしての血中と脳組織の物質移動
制御において、TJを持つ血管内皮細胞がその機能
主体と考えられる。脳内の血管内皮細胞は、脳室
周囲器官や脈絡叢など一部を除き、細胞間隙の透
過を制御する Claudin, Occludinなどの TJタンパク
質を発現している。これにより受動輸送は阻止さ
れるとともに、P-gp（P-glycoprotein）等の輸送体や
受容体が能動的な排出あるいは供給を担い、脳に
必要な分子と不要な分子の通過を調節している。
しかし BBBの物理的バリアとしての特性は、血管

   

図1　脳血管の機能単位
生理的条件下において脳と血中の物質移動は血液脳関門
により厳密に制御される。脳毛細血管はタイトジャンク
ションを持つ血管内皮細胞、ペリサイト、細胞外基質に
より構成され、アストロサイトの終足に取り囲まれる。
さらに神経細胞やミクログリアなどを含む機能単位にお
ける細胞間相互作用により脳血管の機能が調節される。
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内皮細胞のみにより形成されるわけではない。血
管内皮細胞の周囲に存在するぺリサイトは、積極
的に BBBの形成、血流調節、免疫細胞トラフィッ
キングに関わることが、PDGF-B（platelet-derived 

growth factor-B）またはその受容体 PDGFRβ の欠
損によるペリサイト欠失マウスの解析から報告
されている 7, 8）。他の末梢臓器血管と異なり、中
枢神経系血管ではペリサイトが豊富であることも
その機能の重要性を反映していると考えられる。
一方、アストロサイトから産生される Shh（sonic 

hedgehog）は、Shh欠損マウスおよび下流分子 Smo

（smoothened）欠損マウスの解析から、血管が形成
されたあとの BBBの機能成熟に寄与することが
報告されている 9）。また、アストロサイトから分
泌される ApoE（apolipoprotein E）は、アルツハイ
マー病の重要なリスク因子であり、ApoE欠損マ
ウスやヒト APOEノックインマウスの解析からペ
リサイトの機能調節を介して BBB透過性を制御す
ることが示されている 10）。

BBBの機能分子である TJが失われると、脳実
質への免疫細胞の浸潤や分子の流入がおこり、恒
常性の破綻と神経炎症を引き起こす。酸化ストレ
スや炎症などにより BBBの機能破綻が誘導される
が、この現象は脳血管疾患である脳梗塞だけでな
く、神経変性疾患である筋萎縮性側索硬化症や脱
髄疾患の多発性硬化症でも観察される。また、代
表的な神経変性疾患の1つであるアルツハイマー
病においては、初期血管ダメージからの BBBの
機能障害が Aβのクリアランス低下と産生亢進に
つながり認知機能を低下させる、という血管仮説
が提唱されている 11, 12）。このように一部の疾患で
は BBBの機能破綻は結果ではなく、病態形成の原
因としても注目されはじめており、神経細胞の障
害と BBBの機能破綻には密接な関係性が示唆され
る。その中でも、臨床上 BBBの機能制御が重要な
意味を持つ疾患として脳梗塞が挙げられる。
脳梗塞では、致死をまぬがれても寝たきり等の
重篤な後遺症を引き起こす。現在唯一有効な薬理
学的治療は t-PA（tissue-plasminogen activator）によ
る血栓溶解療法であるが、その適用はより重篤な
出血性脳梗塞をきたすリスクのため脳梗塞発症後

4.5時間以内の患者に限られる 13）。この出血性脳
梗塞への転換は、BBBの機能破綻に起因し治療可
能時間枠拡大の枷となっている。脳虚血後の BBB

破綻は、末梢免疫細胞の脳内浸潤や、その後の炎
症の遷延、予後の悪化と密接に関係することが明
らかとなっている。脳虚血後の神経障害の拡大を
抑えるため、末梢細胞と脳実質細胞の相互作用お
よび BBBの調節機構を明らかにすることは治療
戦略上重要な意義を持つ。これまで、BBBの機能
制御解析は血管内皮細胞やペリサイトなど血管細
胞機能に重点がおかれ、アストロサイトの役割に
は未だ不明な点が多い。今回我々は、アストロサ
イトに発現する分子 NDRG2（N-myc downstream-

regulated gene 2）に着目し、脳虚血後のアストロサ
イトの BBB破綻への関与を明らかにした。

2.　脳梗塞病態を制御するアストロサイト分子

NDRG2は中枢神経系においてアストロサイト特
異的に発現する分子である。腫瘍抑制因子として
の作用が知られ、その発現は低酸素をはじめステ
ロイドホルモンや重金属など種々のストレスによ
り上昇する 14, 15）。我々はこれまでに NDRG2がア
ストロサイトの活性化に促進的に働くことを脳損
傷モデルで明らかにしているが 16）、ラット一過性
脳虚血モデルにおいても NDRG2の発現が上昇す
ることが報告されている 17）。そこで NDRG2を介
したアストロサイトの脳梗塞病態への関与を検証
した。脳虚血モデルは、一過性脳虚血と比して脳
梗塞巣サイズが安定し、長期経過が観察可能な、
永久中大脳動脈閉塞モデルを用いた。免疫組織化
学の結果から、NDRG2は脳虚血後1日という早期
から、虚血周辺部において発現上昇することが明
らかになった。NDRG2欠損マウスを用いた解析で
は、脳虚血2週間後における脳梗塞巣サイズの拡
大が認められ、内在性のアストロサイト NDRG2

が保護的な役割を担う可能性が示唆された。同マ
ウスでは虚血周辺部の GFAP陽性活性化アストロ
サイトによる Glial scarが低形成であり、Iba1陽性
ミクログリア／マクロファージの集積は亢進して
いた。さらに、フローサイトメトリーによる解析
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から、虚血半球におけるマクロファージ、T細胞、
B細胞の脳内浸潤が亢進していることが示唆され
た。しかし脳虚血後、アストロサイト以外の脳実
質細胞や脳内に浸潤してきた CD45陽性細胞には
NDRG2の発現は認められなかった。これらの結果
からアストロサイトの NDRG2が白血球の脳内浸
潤を制御することで脳梗塞病態に保護的に働く可
能性が示唆された。

3.　NDRG2 を介した血液脳関門破綻の制御

アストロサイトの NDRG2はどのように白血球
の脳内浸潤を制御するのだろうか。白血球の脳内
浸潤に細胞特異性は認められなかったことから、
脳血管の強度に違いがあるのではないかと仮説を
立てた。また、NDRG2の発現上昇の応答が早期
であることから脳梗塞後早期に起こる現象への関
与が考えられ、BBBの機能破綻に注目した。脳梗
塞後には、数時間から数日の時間幅で BBBの破
綻が引き起こされる 18）。静脈よりトレーサーを投
与し、脳内におけるトレーサーの血管外漏出を組
織学的に検出したところ、脳虚血領域におけるシ
グナルが NDRG2欠損マウスで亢進していた。さ
らに、ウエスタンブロットおよび免疫組織化学解
析から、内在性血中タンパク質についても、虚血
側における高発現および血管周囲への漏出の亢進
が NDRG2欠失により認められた。以上の結果か
ら、アストロサイトは脳梗塞後に NDRG2の発現
を増加させ、血管透過性を制御することが示唆さ
れた。

4.　細胞自律性・非細胞自律性のMMP機能制御

BBBの強度を制御するメカニズムを明らかに
するために、DNAマイクロアレイを用いて網羅
的な解析を行った。その結果、脳虚血後 NDRG2

欠損により発現が上昇した遺伝子の上位に MMP

（matrix metalloproteinase）ファミリーの1つ MMP-3

が認められた。MMPファミリーは細胞外基質の
分解に関与し、組織リモデリングやがんの転移に
重要な役割を担う。脳梗塞における BBB破綻や出

血において、MMP-2および MMP-9が主要な役割
を担うことが、遺伝子欠損マウスおよび阻害薬の
解析から明らかとなっている 19–21）。また、MMP-3

も欠損マウスの解析から、t-PA投与脳虚血モデル
での出血に寄与すること、脊髄損傷およびパーキ
ンソン病モデルの BBB破綻に寄与することが報告
されている 22–24）。定量的 PCR法を用いて、NDRG2

欠失による脳虚血後の MMP発現への関与を検証
したところ、上記3種 MMPのうち MMP-3および
MMP-9の発現上昇の有意な亢進が認められた。そ
こで免疫組織化学により MMP-3および MMP-9の
組織内分布を検討したところ、MMP-9は主に虚血
中心部の Gr-1陽性好中球に存在しており、MMP-3

は虚血周辺部の S100β陽性 NDRG2陽性アストロ
サイトに高発現していた。MMP-9の虚血側におけ
る酵素活性、およびMMP-9陽性 Gr-1陽性好中球
数は NDRG2の欠損により有意に増加した。これ
らの結果は、NDRG2が細胞自律性に MMP-3を、
非細胞自律性に MMP-9を制御する可能性を示唆
している。そこで、NDRG2によって MMP-3が真
に細胞自律性に制御されるかを培養アストロサイ
トで検証した。その結果 NDRG2欠損アストロサ
イトでは、細胞内 MMP-3発現および IL-1β 誘導性
に分泌された細胞外 MMP-3発現が有意に増加し
た。これにより、アストロサイト内の NDRG2が
MMP-3の発現を規定することが明らかとなった。
これまでの解析から NDRG2の脳虚血病態への関
与として2つのメカニズムが考えられる。一つは
脳虚血後早期の MMP-3の発現抑制によって、BBB

の機能破綻とそれに続く炎症性細胞の脳内浸潤を
抑制する働きである。他方は、Glial scar形成を促
進することで虚血領域周囲に壁をつくり、正常領
域への炎症の拡大を制限する働きである。脳梗塞
後にアストロサイトで発現上昇する NDRG2はこ
の2種の制御機構により脳虚血後の組織障害に保
護的な役割を担うと示唆される（図2）。

5.　脳梗塞病態におけるアストロサイトの関与

著者らは上記のように、脳梗塞病態においてア
ストロサイトの NDRG2が MMP-3を介し BBB機能
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破綻を制御することを明らかにした。NDRG2はこ
れまで、その発現の低さとヒトにおけるがんの悪
性度・転移・予後の悪さとの相関が知られていた
が、がん研究領域だけではなく、BBB機能破綻を
伴う神経性疾患領域においても病態に関与する可
能性が示唆される。今後、出血性脳梗塞と NDRG2

発現レベルの相関など、脳梗塞患者における知見
の蓄積が期待される。
アストロサイトは、古典的に病態下ではグリア
瘢痕を形成し神経軸索再生を阻害すると考えられ
ていたが、近年にはアストロサイトが神経傷害後
の組織修復や軸索再生に寄与することも見出され
ている 25）。そして、様々な病態下で活性化するア
ストロサイトは遺伝子発現を劇的に変えるが、そ
の病態に応じて炎症性の A1アストロサイト、抗
炎症性で A2アストロサイトと異なる特性を示す
という概念も提唱されている 26）。遺伝子発現プ
ロファイリングにより、LPS投与後のアストロサ

イト（A1）と比較し、脳虚血後のアストロサイト
（A2）は神経保護因子を豊富に発現するなど異なる
遺伝子特性を持つことが示された 27）。また脳虚血
後には、アストロサイトの CD38を介した神経細
胞へのミトコンドリア転移が起こり、神経症状の
回復に寄与するという現象も報告されている 28）。
一方で、脳虚血慢性期に抑制性 T細胞が活性化ア
ストロサイトを抑制することで脳機能修復に寄与
することや 29）、脳梗塞後にアストロサイトが局所
脳血流を低下させること 30）、アストロサイト活性
化の減弱に関連し脳血流の低下や神経症状が緩和
されることも報告されている 31）。免疫細胞から脳
を守る BBB機能や、神経細胞のエネルギー需要に
応じた脳血流の供給など、病態下で失われる血管
恒常性を取り戻すことが、神経機能の回復に重要
となると考えられる。

図2　脳梗塞病態における NDRG2の関与
脳虚血後にアストロサイトで発現が上昇する NDRG2は、MMPの発現制御を介して虚
血早期に起こる血液脳関門の破綻を抑制し、続く白血球浸潤を抑制する。その後 Glial 

scarの形成を促進することで、非障害領域への炎症の拡大を抑制する。NDRG2はこの
2つの作用を介し脳虚血病態に保護作用を示す。（文献4より改変）
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おわりに

神経性疾患の病態におけるアストロサイトの多
様な働きへの関心はこの数年益々高まってきてい
る。均一かと思われていたアストロサイトの集団
や応答は、その部位や取り巻く病態の状況によっ
て大きく異なることがわかってきた。アストロサ
イト機能の理解のためにグリアの不均一性と部位
特性を明らかにすることが鍵となり、同時に異な
るアストロサイト集団に共通して高発現する分子
の機能も重要となる 32）。NDRG2は後者の観点から
アストロサイトとの本質に迫る糸口になりうると
考える。グリア細胞機能への介入が神経疾患の治
療法開発の突破口となるよう、グリアと血管、神
経、免疫細胞間における、多細胞間コミュニケー
ションの詳細のさらなる解明が期待される。
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