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は じ め に

　神経疾患とくに神経変性疾患の病態を解析する場
合，あるいはその治療方策を開発する場合には，神経
細胞の細胞死の機序を探求し，神経細胞を標的とした
細胞死を阻止あるいはその機能を補正する治療の開発
研究が行われてきた．しかし，神経細胞の機能および
生死を規定するのは，神経細胞だけではない．近年，
神経細胞を取り巻くグリア細胞を含む脳内環境の変化
が神経機能・生存維持に関与していることを示す知見
が報告されるようになり，神経細胞以外の周辺環境が
神経変性疾患の治療標的として捉えられるようになっ
ている．グリア細胞であるアストロサイトは，神経細
胞へのエネルギー供給，脳内への電解質，水の輸送お
よび血液脳関門の形成といった機能を有する脳内の支
持・栄養細胞と捉えられているが，ミクログリアと同
様に炎症性サイトカイン類を分泌しうることから神経
病態形成においてはむしろ障害因子として扱われてき
た．しかし，最近ではアストロサイトの興奮性アミノ

酸の取り込み能や抗酸化防御機構により積極的に神経
機能修飾と神経保護にはたらいていること，またその
機能障害が筋萎縮性側索硬化症や脳虚血などいくつか
の神経疾患の病態形成にも関与していることも明らか
になっている．実際に，筋萎縮性側索硬化症モデルで
は，アストロサイトのグルタミン酸トランスポーター
（glutamate transporter：GLT1）や抗酸化因子の誘導1,2)， 
アストロサイトの移植3)により，脊髄運動神経障害が
抑制され生存期間を延長できる．また，アストロサイ
トのGLT1発現を増加させることで脳虚血後の遅発
性神経細胞死が抑制できる4)．さらに，興奮性アミノ
酸をはじめとする各種神経伝達物質の情報伝達におい
て，アストロサイトはシナプス前神経終末，シナプス
後神経とともに“tripartite synapse”（三者間シナプ
ス）を形成し神経伝達に関わるという役割，またその
抗酸化防御機構により神経保護にはたらくという神経
－アストロサイト連関の概念も注目されている5,6)．筋
萎縮性側索硬化症と同様に，進行性の神経細胞変性を
遅延・阻止させうる神経保護薬が求められているパー
キンソン病（Parkinson’s disease：PD）においても，
アストロサイトの機能障害が積極的にドパミン
（dopamine：DA）神経細胞の変性機転や病態形成に
関与し，アストロサイトの機能賦活化が神経機能改
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善・神経保護に働く可能性を示唆する報告が，我々の
報告も含め数多くなされている7)．複数の家族性 PDモ
デル動物でのアストロサイトの抗酸化防御機構の異常
とそれによる神経障害も報告されている8,9)．また，我
々はアストロサイトの増殖誘導およびグルタチオン
（glutathione：GSH），メタロチオネイン（metallothionein： 
MT）などのアストロサイトの抗酸化防御機構の賦活
が，神経－アストロサイト連関の修飾を介して神経保
護の標的となりうることを示してきた10ﾝ12)．本稿では，
PD病態におけるアストロサイトによる神経機能修飾
とそれによる神経保護の可能性について，自検例を交
え概説したい．また，PD病態下での治療薬 L-DOPA
のアストロサイトへの取り込みに関する最近の知見も
紹介する．

アストロサイトの抗酸化防御機構による神経機能修飾

　PDを含め多くの神経疾患の病態形成過程に酸化ス
トレスが関与していることはよく知られており，活性
酸素・窒素種を消去，無毒化する抗酸化因子は神経変
性過程を抑制する神経保護因子として重要である．と
ころが，神経細胞は単独では抗酸化能に乏しく，神経
系での主要な抗酸化因子の生成あるいは様々な活性分
子の還元活性化という抗酸化防御機構を担っているの
はアストロサイトである．脳内のアスコルビン酸を還
元し神経細胞に供給するというアスコルビン酸リサイ
クルを担っているのはアストロサイトである．また，
GSHおよび金属結合蛋白MTは脳内における最も強
力な内在性抗酸化防御因子であり，自らのシステイン
残基により一般的なフリーラジカルだけでなくDA
神経特異的酸化ストレスであるDAキノン（dopamine 
quinone：DAQ）に対する強力な消去能を発揮する．
元来，神経細胞はGSHの合成基質システインの前駆体
シスチンの取り込み機構に乏しく，神経細胞における
GSH合成はアストロサイトでのシスチントランスポ
ーター cystine-glutamate exchange transporter（xCT）
を介したシスチン取り込みとそれに続くGSH生成に
依存している13,14)．GSH，MTはともに PD脳で減少
しているという報告と代償性に増加しているという報
告もあり15,16)，酸化ストレス刺激に反応して主にアス
トロサイトにおいて発現が増加する11,17)．
　さらに，PDの病態形成におけるアストロサイトの
機能障害の関与を示唆する数多くの報告がなされてい
る．GSH合成酵素の発現抑制によりミトコンドリア電

子伝達系の障害および加齢に伴うDA神経障害が惹
起される18)．家族性 PDモデルの parkin 欠損マウスで
は，加齢によるアストロサイトの機能障害と酸化スト
レスに対する神経脆弱性がみられ，GSH補完により神
経保護がみられる 8)．また，家族性 PDでみられる
A53T変異α-synuclein をアストロサイトに特異的に
過剰発現させたマウスでは，徐々に進行する PD様の
DA神経変性ならびに運動症状が発現する19)．主要な
抗酸化分子であるGSH，スーパーオキシドジスムター
ゼ，カタラーゼ，チオレドキシン，MT，GSH合成酵
素などの転写を調節する抗酸化分子マスター転写因子
NF-E2-related factor2（Nrf2）は，脳内では主にアス
トロサイトに発現している20)．そして，Nrf2は同じく
アストロサイトに強く発現している家族性 PD原因遺
伝子産物DJ-1により安定化されている21)．また，DJ-1
ノックダウンにおいてミトコンドリア機能障害がみら
れ，complexⅠ阻害剤ロテノンや 6-hydroxydopamine
（6-OHDA）によるDA神経毒性の増悪とそれらに対
するアストロサイトの保護効果の減弱が報告されてい
る9,22)．Nrf2により転写調節されるキノン還元酵素
NQO-1およびMTの発現が PD患者の黒質アストロ
サイトにおいて増加している16,23)．さらに，Nrf2ノッ
クアウトマウスでのレビー小体の主成分α-synuclein
の過剰発現により凝集体形成やDA神経細胞障害が
惹起される24)．このような知見はアストロサイトの抗
酸化防御機構による神経機能修飾を示しており，アス
トロサイトの抗酸化防御機構の異常が PD病態形成に
関与し，その機能を補完することにより神経変性を抑
制しうる可能性も考えられる．

アストロサイトの機能修飾による DA神経保護

　アストロサイトの機能修飾によるDA神経保護効
果を目指して，我々はとくにアストロサイトの抗酸化
防御因子群を標的とした神経保護薬の探索研究を行っ
てきた．そして，抗 PD薬であるゾニサミドが線条体
アストロサイトからの S100β蛋白の産生・放出および
シスチントランスポーター xCTの発現誘導を介して，
アストロサイトの増殖およびGSH量の著増を惹起す
ることを初代培養アストロサイトおよびマウスを用い
て明らかにした10)．また，6-OHDA注入 PDモデルマ
ウスにおいて緩徐に進行する黒質線条体DA神経の
脱落が注入３週後からのゾニサミドの連日投与により
抑制され，L-DOPA連投により惹起される線条体キノ
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ン体生成もほぼ完全に抑制するという神経保護効果を
明らかにした10)．この報告は，神経以外の細胞を標的
として神経保護をみた最初の報告となった．DA神経
毒である1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine
（MPTP）による PDモデルにおいても同様のゾニサ
ミドによるアストロサイト増殖作用と神経保護効果が
他のグループにより確認されている25)．また我々は，
PDモデルマウスへの L-DOPA連日投与によりアス
トロサイトにおいて特異的にMTの発現が著しく亢
進すること，酸化ストレスを負荷した初代培養線条体
アストロサイトにおいてもNrf2の発現誘導とMTの
誘導・合成が認められ，さらに中脳初代培養DA神経
細胞の酸化ストレス障害に対するアストロサイト培養
液が示す神経保護効果がMT除去により消失するこ
とを明らかにした11)．最近我々は，S100βのアストロ
サイト増殖誘導作用に着目してアストロサイトから
S100βの分泌を促す薬剤の検索を行ったところ，その
候補としてセロトニン5-HT1Aレセプターアゴニス
トを見出した．そして，5-HT1Aレセプターに対する
フルアゴニストである8-hydroxy-2-(di-n-propylamino)
tetralin（8-OH-DPAT）が線条体アストロサイト上に
も存在する5-HT1Aレセプターへの作用を介して，
S100βの分泌ならびにアストロサイト増殖誘導にはた
らくこと，またアストロサイトにおけるNrf2の発現
誘導とそれに続くMT合成および放出によりDA神経

障害に対して保護的に作用することを中脳DA神経－
線条体アストロサイト共培養系を用いて見出した12)．
さらに，6-OHDA注入 PDモデルマウスにおける黒質
線条体DA神経変性に対しても8-OH-DPATが保護
効果を発揮することを見出した12)．これらの結果は，
線条体アストロサイトでのMT発現および放出が酸
化ストレスによるDA神経障害に対する防御機構と
して重要な役割を果たしていることを示している（図
１右）．
　我々の他にも，アストロサイトの機能賦活化により
神経保護効果が認められるという知見が近年相次いで
なされている．MPTPによるDA神経毒性はアストロ
サイト特異的なNrf2過剰発現によりほぼ完全に抑制
される26)．また，A53T変異α-synuclein 過剰発現 PD
モデルマウスにおいてアストロサイト特異的にNrf2
を過剰発現させると運動機能が改善され，α-synuclein
凝集が抑制される27)．また，家族性 PD原因遺伝子
Parkin のノックアウトハエにおいて，MTの転写を誘
導する転写因子metal regulatory transcription factor-1
（MTF-1）を発現誘導させると運動障害は抑制される28)．
このような知見を考え合わせると，アストロサイトを
標的として神経・アストロサイト連関を賦活する，あ
るいはNrf2，GSH，MTなどのアストロサイトの内在
性抗酸化防御因子の機能を修飾する薬剤が，神経保護
薬の候補となりうると考えられる（図１右）．

　 アストロサイトによる神経機能修飾：浅沼幹人 　

図１　ドパミン神経保護の標的としてのアストロサイトの抗酸化防御機構（右）とL-DOPAのリザーバーとしてのアストロサイト（左）
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PD治療薬 L-DOPAのリザーバーとしてのアストロ
サイト

　DA神経が著しく変性した PD病態において投与さ
れた PD治療薬 L-DOPAがどこに取り込まれ，どこで
DAへと変換され治療効果が発揮されるのか明らかで
はなかった．以前から，L-DOPAは線条体に投射して
いるセロトニン神経終末や残存するDA神経に取り
込まれ，それが持っている芳香族アミノ酸脱炭酸酵素
（aromaticL-amino acid decarboxylase：AADC）によ
りDAに変換される可能性が考えられてきた29ﾝ32)．ま
た一方で，残存するDA神経終末の周囲に多く存在す
るアストロサイトに取り込まれる可能性も想定されて
いた．最近我々は，アストロサイトがDA神経終末お
よびシナプス後神経に近接して取り囲むように存在し
ていること，アストロサイト自体が L-DOPA取り込
みにはたらく大型中性アミノ酸トランスポーター
（large neutral amino acid transporter：LAT）やDA
トランスポーター（dopamine transporter：DAT）を
発現している33ﾝ37)ことに着目し，L-DOPAがアストロ
サイトに取り込まれ代謝されている可能性を想定し，
初代培養線条体アストロサイトおよび PDモデルを用
いてアストロサイトにおける L-DOPAおよびDAの
動態について検討した．L-DOPA，DAともに線条体
アストロサイトに取り込まれるものの，アストロサイ
トに取り込まれた L-DOPAはAADCを発現してい
るにもかかわらずほとんどDAに変換されておらず，
細胞外の L-DOPA濃度に従い放出されること，さら
にアストロサイトに取り込まれたDAは速やかに代
謝されることを明らかにした38)．この結果は，DA神
経終末も障害されている PD病態では，線条体のアス
トロサイトは L-DOPAを取り込み保持することがで
きるが，DAには変換されにくく L-DOPAのままで神
経外の L-DOPA濃度に従い放出されていること，さ
らにシナプス間隙に放出されたDAはアストロサイ
トに取り込まれ速やかに代謝されることを示唆してお
り，アストロサイトが L-DOPAのリザーバーとして
はたらきうるが，L-DOPAの DA源としての利用効率
は低く不安定であると考えられる（図１左）．この利用
効率の低下が L-DOPA長期投与により出現する薬効
の減弱wearing-off 現象につながっている可能性も考
えられる．

お わ り に

　アストロサイトの増殖誘導および抗酸化防御機構の
賦活を介した神経－アストロサイト連関の修飾が PD
におけるDA神経保護の標的となりうると考えられ
る．また，神経保護にはたらくいくつかのアストロサ
イト標的分子を見出すことができた．しかし，刺激に
対するアストロサイトの反応性と抗酸化因子の発現は
脳部位により異なる．酸化ストレスに対する線条体ア
ストロサイトでのMT発現は，大脳皮質ではみられな
い11)．また，DA神経障害時に線条体アストロサイト
でみられるDATを介したDA取り込みは，中脳アス
トロサイトではみられない．さらに，中脳および線条
体アストロサイトに酸化ストレスを負荷し発現が変化
する分子を網羅的に検索したところ，中脳および線条
体アストロサイトで同じ挙動を示す因子は少なく，ほ
とんどの因子が部位により発現に差異があった．特に，
中脳アストロサイトで変化がなく線条体アストロサイ
トで発現が増加した因子には，Nrf2による発現調節を
受けているGSH関連酵素，キノン還元酵素，ヘムオキ
シゲナーゼなどのいわゆる phaseⅡ解毒酵素群，抗酸
化因子群が多かった．これは，線条体アストロサイト
が酸化ストレスに対して抗酸化因子を発現させること
により強い抗酸化能を発揮することを示している．こ
うしたアストロサイトの部位特異的プロファイルを修
飾することにより，神経変性を遅延・抑制することも
可能であると考えられる．現行の PDに対する治療は，
DA神経系に連関する錐体外路系の神経伝達物質の異
常を補正するという対症療法であり，今後進行性の神
経変性を遅延・阻止する神経保護療法が求められる．
本稿で述べたようなアストロサイトの抗酸化防御機構
および部位特異的プロファイルを修飾するような薬剤
の開発が PDの新たな治療方策として期待される．
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