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　　＜特集「間質細胞　その生理と病態制御」＞

グリア細胞―神経系の多面的なプレーヤー

井　　村　　徹　　也＊1, 2

1京都府立医科大学大学院医学研究科人体病理学
2京都府立医科大学附属北部医療センター

Glial Cells-Multifaceted Players in the Nervous System

Tetsuya Imura1, 2

1Department of Surgical Pathology,   
Kyoto Prefectural University of Medicine Graduate School of Medical Science

2North Medical Center Kyoto Prefectural University of Medicine

抄　　録
　グリアはその名前の由来が示すように脳の間質として最初に見出されたが，なかでも代表的なグ
リア細胞であるアストロサイトは，典型的な間質細胞として受動的な脳の構成要素と長らく考えら
れてきた．しかし近年の研究により，アストロサイトは神経活動と協調して脳機能や恒常性の維持
に必須の役割を果たしており，その異常が様々な神経疾患の病態に関与することが明らかとなって
いる．またアストロサイトは成体脳内の細胞新生や組織修復に重要であり，再生医療の標的として
有望と考えられている．脳の生理機能や病態機序を解明していくためには，ニューロンとグリアを
ユニットとして捉えていくことが必要であり，それはいわゆる“腸脳相関”が注目されている消化
管など他の臓器システムの研究についても同様である．

キーワード：グリア・ニューロン相関，神経幹細胞，消化管グリア．

Abstract

　　Glia, as its name indicates, was originally discovered as brain stroma.  Astrocyte, the major glial 
cell type, was long considered to be a typical stromal cell and a passive element of the brain.  Recent 
research, however, has revealed that astrocyte plays a critical role in brain function and homeostasis 
in coordination with neural activity, and that its pathological changes are involved in various 
neurological disorders.  Moreover, astrocyte contributes to cell genesis and brain repair in the adult 
brain, making it a promising candidate for regenerative therapy.  To elucidate the physiology and 
pathology of the brain, it is necessary to investigate neuron and glia as a unit.  The neuron-glia unit is 
also important in studying other organ systems such as the gastrointestinal tract, in which so-called 
“gut-brain axis” has attracted considerable attention in recent years. 
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は　じ　め　に

　グリアは 19世紀に Virchowが“Nervenkitt
（Neuro-glue）”として言及したのが最初とさ
れ，“glue＝膠”という名称が示すようにニュー
ロン間を埋める結合組織と当初考えられてい
た．20世紀に入りアストロサイト・オリゴデ
ンドロサイト・マイクログリアの 3種類の中枢
神経系グリア細胞が同定された．このうち後二
者は髄鞘形成・貪食等の特化した機能細胞とし
て研究されてきたが，アストロサイトは受動的
な間質細胞として長らく注目されることはな
かった．
　本稿では近年注目されているアストロサイト
の多様な機能について概説し，さらに消化管グ
リア細胞の研究の進歩についても簡単に触れた
い．

脳のキープレーヤーとしての
アストロサイト

　脳の進化に伴い一般にグリア／ニューロン比
は増加する．アインシュタインの大脳皮質連合
野ではグリアが多かったという説と相まって，
グリア細胞，特にアストロサイトの発達と高次

脳機能との関わりが喧伝されてきた．しかしな
がら最近の批判的な総説で言及されているよう
に1），グリア／ニューロン比の増加が実態以上
に強調されてきた面は否めない．実際には，
ニューロンのサイズや密度が種・領域間で非常
に多様であるのに対しグリアのそれは相対的に
一定であり，脳の基本ユニットを提供するグリ
アの構築はむしろ変更が困難なものかもしれな
い．言い変えるならば，頭蓋骨サイズのように
グリアの性質は逆に脳の進化の制限要因である
可能性がある．
　アストロサイトはその名称が示すように，
GFAP免疫染色で示される星形の形態が一般的
なイメージと思われる．しかし細胞膜に蛍光タ
ンパクを発現させて観察すると，実際には星雲
とでも呼びたいような細かな突起を充満させた
球状形態をしていることがわかる（図 1 A）．
興味深いことに 1個のアストロサイトの支配領
域は，大脳皮質で互いに重なり合わない独立し
たドメインを形成している（図 1 B）．ヒトア
ストロサイトは齧歯類の 16倍の体積を有して
おり2），シナプス密度が種間で比較的一定であ
ることを考慮すると，ヒトでは 1個のアストロ
サイトがカバーするシナプス数が比例して増加

図 1．A：大脳皮質アストロサイトの形態．GFAP（赤）免疫染色・GFP（緑）．B：個々のアストロサイト
は独立したドメインを形成し，ヒトの大きなドメインは多数のシナプスを含有する．
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していることとなる．アストロサイトはシナプ
スの形成・維持や神経伝達の修飾を司っており，
ヒトの大きなアストロサイト・ドメインのメ
リットとして，シナプス伝達の協調をより大き
なスケールで行える可能性が挙げられる．ある
いは逆に大きなドメインは，あたかも画素数が
それ以上増加できないかのように，進化の過程
での脳の基本ユニットの拡張の限界を示してい
るのかもしれない．
　病態生理学的な観点からは，アストロサイト
は興奮毒性の防止や代謝補助・血流制御により
ニューロンの恒常性を支えており，その異常は
非自律的なニューロン死をもたらし得る．例え
ば小脳皮質ではニューロン線維間をアストロサ
イトの突起がびっしりと覆っているが，アスト
ロサイト特異的に変異導入を行いこの突起が消
失した動物モデルでは，進行性のニューロン脱
落を示し，小脳失調症状を呈する3）．確実にア
ストロサイトに起因することが確認されている
のはアレキサンダー病や視神経脊髄炎など少数
だが，筋萎縮性側索硬化症や多発性硬化症など
様々なヒト神経疾患でアストロサイト依存的な
ニューロン死の可能性が報告されている4）．ヒ

トの大きなドメインでは 1個のアストロサイト
の異常が，いわゆるシナプトパチーとニューロ
ン変性をより広範囲にもたらすことが示唆され
る．

幹細胞としてのアストロサイト

　胎生期脳内に成熟グリア細胞は存在せず，脳
室と軟膜面を繋ぐ放射状グリア（RG）が柱状
に配列している．RGはグリアと名付けられて
いるが，実際には非対称分裂によりニューロン
を産生する神経幹細胞である．RGは生後早期
までに神経新生を停止し，脳室面から離れてア
ストロサイトへと分化する．これに伴って多く
の RGは幹細胞能を喪失するが，一部は神経幹
細胞として保持されると考えられる（図 2）．
成体神経幹細胞はアストロサイトの形質を有
し，齧歯類や霊長類では嗅球と海馬歯状回で生
涯にわたって生理的な神経新生が観察され，記
憶形成やストレス応答に関わっている5）6）．ヒ
ト成体脳内における神経幹細胞の働きについて
は未だ結論が出ていないが，少なくとも海馬で
は神経新生が一定程度持続している可能性が高
い6）．

図 2．アストロサイトと神経幹細胞．RG：放射状グリア，N：ニューロン，
A：アストロサイト，GPC：グリア前駆細胞，O：オリゴデンドロサ
イト，NSC：神経幹細胞
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　一方，幹細胞以外のアストロサイトでその能
力が完全に失われているのかは興味深いポイン
トである．RG類似の視床下部タニサイトや網
膜ミューラーグリアはある種の条件下で幹細胞
として働き得るとされる7）8）．さらに大脳皮質
のアストロサイトでも幹細胞能の賦活に成功し
たという報告がなされており，将来の再生医療
のターゲットとして有望と考えられている9）．

アストロサイトとグリオーシス

　アストロサイトが脳の傷害にさいしてグリ
オーシスとよばれる定型的な応答を示すことは
よく知られているが，その機能的な意義ははっ
きりしていない．例えば脊髄や脳の外傷では，
傷害組織由来因子により活性化したアストロサ
イトが病変部を取り囲むようにグリア瘢痕を形
成する．従来このグリア瘢痕は軸索の再生を阻
害する負の因子と考えられてきた．しかしグリ
オーシス形成をコントロールできる動物モデル
で検討してみると，実際にはグリオーシスは炎
症を限局させ軸索の伸長をむしろ促進するなど
機能回復にポジティブに働いている10）．それで
はグリオーシスは善玉かというと，そう単純で
もないようである．疾患関連変異遺伝子をアス
トロサイトに導入すると，グリオーシスの形成
とともに非自律的なニューロン傷害をもたら
す4）．また多発性硬化症脳のグリオーシスでは
V E G F-Aが増加するが，これは血液脳関門の
破綻やリンパ球浸潤を増悪させることが示され
ている11）．
　最近のコンセンサスレビューで指摘されてい
るように12），グリオーシスとは様々な病的刺激
に反応したアストロサイトに現れる共通の形質
の総称と考えるのが妥当であろう．例えば
STAT3を介したグリオーシスの形成は，脊髄
損傷では保護的に働くがアルツハイマー病モデ
ルでは逆に病態を増悪させる12）．おそらく疾患・
時空間毎に正負相反する複雑な役割を果たして
おり，分子レベルの変化と病態への関与を個別
に明らかとしていくことが治療戦略の構築に必
要と考えられる．

消化管グリアの生理と病理

　消化管は“第 2の脳”と称される発達した神
経システム（ENS）を有しており，ヒト消化
管には 1億個の内在性ニューロンとその数倍の
グリア細胞（EGC），10万個に及ぶ外在神経終
末が存在すると推定されている．EGCはシュ
ワン細胞とアストロサイトの中間的な性質をも
つグリア細胞とされ，神経叢のみならず粘膜固
有層や筋層内に散在性に分布している．
　近年消化管機能における ENSの重要性が明
らかとなり，EGCにも注目が集まっている．
粘膜固有層内の EGCは多数の突起を伸ばして
上皮・免疫細胞や脈管系と密なコンタクトを
保っており，動物モデルで EGCを選択的に傷
害すると消化管バリア破綻が惹起され，ヒト炎
症性腸疾患類似の病態が引き起こされる13）．ま
た迷走神経刺激は虚血腸障害で抗炎症効果を示
すが，これには EGCが必要とされる14）．EGC
は細菌叢変化などの腸内環境を感知して栄養因
子を放出し，自然リンパ球のサイトカイン発現
を促して消化管免疫やバリア機能を保持してい
るようである15）．
　一方で EGCが病態促進的に働くことも報告
されている．慢性炎症下で EGC由来因子は，
マクロファージを炎症型形質に転換させ腹痛を
増悪させる16）．また，腫瘍産生因子により活性
化した EGCが腫瘍進展に寄与することも示唆
されている17）．近年腸内環境と中枢神経疾患と
の関わりが注目を集めているが，EGCやアス
トロサイトはその情報伝達の重要なプレーヤー
と考えられる13）．
　このように EGCは正負相反する役割を果た
し，ある種の刺激下では幹細胞として働くな
ど18）アストロサイトに極めてよく似た細胞集
団といえるが，その多様性や制御メカニズムに
ついてはまだ多くが未知の分野である．

お　わ　り　に

　アストロサイトは鵺のように捉えどころがな
いが，逆にそこが魅力的な細胞である．アスト
ロサイト A, B, C, のように複数の異なる細胞の
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総称という捉え方もあるが，可塑性・未分化性
を有する細胞プールとして進化の過程で保持さ
れてきたのではないかと個人的には考えてい
る．いわゆる“間質細胞”全般にいえることで
あるが，環境や相手により善玉にも悪玉にもコ

ロコロと様態を変えるが，だからこそ介入可能
性の高い細胞であり，今後の研究・治療の進展
に期待したい．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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