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脳内を掃除する新たなメカニズムの解明 
〜加齢や損傷時の脳内環境維持へ期待〜 

名古屋大学大学院医学系研究科・機能組織学分野の小西博之（こにし ひろゆき）講師、木山博資

（きやま ひろし）教授を中心とする研究グループは、同大学環境医学研究所・発生遺伝分野の荻

朋男教授、病態神経科学分野の山中宏二教授らとの共同研究で、脳内から死細胞を取り除く新たな

メカニズムを明らかにしました。 

脳内では健康な状態でも一定の頻度で細胞死が生じており、加齢によりその頻度は増加します。

また、脳梗塞や脊髄損傷など神経損傷時には大規模な細胞死が起こります。死細胞の蓄積は周囲の

細胞に様々な悪影響をもたらすため、死細胞を速やかに取り除くことは脳内環境の維持に重要であ

ると考えられています。脳内ではグリア細胞※1の1種であるミクログリア※2がその「掃除屋」として

の役割を担うことが知られています。今回、研究グループはアストロサイト※3という別のグリア細

胞が「第二の掃除屋」としてミクログリアをバックアップしていることを見出しました。正常な脳

でもアストロサイトは潜在的に貪食※4能力を備えていますが、ミクログリアが優先的に死細胞を貪

食処理するため、アストロサイトは貪食機能を発揮していません。しかし、ミクログリアの機能低

下が生じた時に、代わってアストロサイトの貪食機能が顕在化することが明らかになりました。今

後このミクログリアを補完するアストロサイトの仕組みを上手くコントロールすることにより、加

齢や神経損傷時の脳内から死細胞を効率的に除去することが可能になると期待されます。  

 本研究成果は、令和2年9月22日（中央ヨーロッパ時間）に国際科学誌「The EMBO Journal」の

オンライン版に掲載されました。 
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ポイント 

○ 脳内でミクログリアの掃除機能をバックアップする新たなシステムの存在が明らかになりました。 

○ 死細胞を貪食し脳内環境の維持に努めているミクログリアが機能低下した時、別のグリア細胞で

あるアストロサイトが死細胞を貪食することが明らかになりました。 

○ このバックアップシステムのコントロールにより、加齢や神経損傷時の脳内環境維持に貢献でき

ると期待されます。 

 

１． 背景 

私たちの脳内では健康な状態でも毎日少数の細胞が死んでいます。死細胞の蓄積は炎症など様々な

悪影響を周囲にもたらすため、死細胞や異常細胞の速やかな除去は脳内環境の維持にとって重要であ

ると考えられています。ミクログリアは脳内でその「掃除屋」としての役割を担う細胞であることが

古くから知られています。しかし、加齢に伴い脳内で細胞死は加速する一方で、ミクログリアの貪食

能力は低下すると考えられています。また、脳梗塞や脊髄損傷などの神経損傷時には、ミクログリア

だけでは処理しきれないほど多くの細胞が死にます。そのため、ミクログリアだけに依存しない別の

死細胞除去システムの存在が示唆されてきました。 

 

２． 研究成果 

「脳の掃除屋であるミクログリアを人工的に死滅させた時、その残骸はどのように掃除されるの

か？」を観察することにより、別の死細胞除去システムを解明するヒントが得られると私たちは予想

しました。そこで、近年確立した実験手法を用いてミクログリア特異的に細胞死を誘導し※5、その残

骸がどのような経緯をたどるのか観察しました（図1）。予想通り、ミクログリアが不在の状態でもミ

クログリア残骸は脳内から速やかに除去されたことから、ミクログリアには依存しない死細胞除去シ

ステムが脳内に存在することが示されました。 

 

 

次に脳の分子発現解析を行った結果、アストロサイト特異的に発現し細胞活性化の指標となるglial 

fibrillary acidic protein（GFAP）という分子が発現上昇していたことから、アストロサイトが活性化し

ていることが分かりました。そこで、アストロサイトとミクログリア残骸の位置関係を脳切片上で観

察した結果、アストロサイトがミクログリア残骸を貪食していることが明らかになりました（図2）。 
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さらに、アストロサイトの網羅的遺伝子発現解析と遺伝子発現抑制実験により、アストロサイトの

細胞膜に存在するAxlとMertkという貪食受容体分子※6がミクログリア残骸に結合することで貪食が引

き起こされることが判明しました（図3）。AxlとMertkは通常脳のアストロサイトでも発現しているこ

とから、アストロサイトは通常状態から貪食細胞としての機能を備えていることが示されました。 

 

 

以上で示されたアストロサイトの貪食作用は、脳内からミクログリアを人工的に除去するという通

常では起こり得ない環境下で観察された現象です。そこで、より自然な環境下で、アストロサイト貪

食作用がミクログリア機能不全により現れるか検証を行いました（図 4）。通常状態の脳切片を観察し

ていると、稀ながらも自然死した細胞が見つかります。その自然死した細胞は、野生型マウスでは

100%の確率でミクログリアに貪食されていました。次に、ミクログリアの機能低下が予想される遺伝

子変異マウスを何種類か調べた結果、IRF8 欠損マウス※7において、死細胞の約半数がミクログリアで

はなくアストロサイトに貪食されていることが分かりました。 
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これらの結果から、アストロサイトの貪食作用はミクログリアの機能不全によって顕在化し、ミク

ログリアの脳の掃除機能を補完することが示されました（図 5）。 

 

３． 今後の展開 

アストロサイトの貪食能力の有無やその意義、さらにミクログリア貪食能力との相違点については

謎が多い状態でした。本研究から、アストロサイトは貪食に必要な分子群を備えているが通常状態で

は予備軍として待機しており、主要な貪食細胞であるミクログリアが機能不全を起こした時に代わっ

て貪食機能を発揮することが明らかとなりました。今後、ミクログリアの機能低下をアストロサイト

がどのように認識し、補完機能を発動するのかその分子メカニズムを解明することが重要であると考

えられます。このような脳にある２種の貪食除去システムを相互制御することにより、加齢や神経損

傷時の脳内から異物や死細胞を効率的に除去し、脳内環境を維持し続けることが可能になると期待さ

れます。 

 

４．用語説明 

※1 グリア細胞 

脳に存在する神経細胞以外の細胞の総称である。今回の研究対象のミクログリアとアストロサイ

トも含まれる。 

※2 ミクログリア 

脳に存在するグリア細胞の一種である。マクロファージ類縁細胞であり、マクロファージと同様

に強い貪食※4能力を持つことが知られている。 

※3 アストロサイト 

脳に存在するグリア細胞の一種である。血液脳関門の形成、シナプス伝達の調整など多彩な機能

を持つと考えられている。 

※4 貪食（どんしょく） 

貪り（むさぼり）食うから連想されるように、細胞が積極的に細胞外の不要物を細胞内に取り込

み分解する作用である。 

※5 ミクログリア除去モデルマウス 

ミクログリア特異的にジフテリア毒素受容体を発現させた遺伝子改変マウス（Siglechdtrマウス）

にジフテリア毒素を投与することで、ミクログリアに細胞死を誘導することが可能である。研究
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グループにより近年開発された（Takagi et al, Immunity, 2011; Konishi et al, Gila, 2017） 

※6 貪食受容体分子 

貪食細胞の細胞膜に発現する膜貫通型タンパク質で、細胞外の貪食物に結合し細胞内への取り込

みを誘導する。 

※7 IRF8 欠損マウス 

ミクログリアの分化に重要な転写因子 IRF8 を欠損するマウスである。野生型マウス同様に生育

するが、ミクログリアの形態や活性に異常が起こることが報告されている。 
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