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シナプスと血管をつなぐアストロサイト

田中 三佳，平瀬 肇

1. 脳機能調節素子としてのアストロサイト

グリア細胞は脳の非神経細胞の総称であり，ヒト脳にお
いてその数は神経細胞を凌駕する．なかでもアストロサイ
トは，灰白質で最も数の多いグリア細胞である．灰白質の
典型的な原形質アストロサイトは三つの形態的特徴を持
つ．第一に，アストロサイトの形態は潅木状に細かく分岐
し，その末端に微小突起を形成する（図1）．この微小突
起は神経細胞間の接合部位であるシナプスを被覆する．第
二に，アストロサイトは近隣の血管に巨大終足を形成す
る．第三に，個々のアストロサイトの輪郭は楕円体に近似
され，独自の支配領域を保有する．近接するアストロサイ
トの共有領域はわずかであり，個々のアストロサイトは灰
白質にくまなく配置されている．
これらの形態的特徴は，アストロサイトが神経回路と微

小循環の両者に対して広域的あるいは局所的に作用する機
能を持つことを示唆している．実際，古典的なアストロサ
イトの機能として，神経伝達物質の回収，細胞外K＋濃度
の調節があげられる．アストロサイトにはグルタミン酸輸
送体（トランスポーター）が密に発現しており，シナプス
から放出されるグルタミン酸をすばやく回収し，受容体の
過度の活性化を防ぐ．また，活動電位の発生やNMDA受
容体の活性化などの神経活動は，細胞外K＋濃度を上昇さ
せ膜電位を脱分極させるが，この過剰な細胞外K＋は内向
き整流カリウムチャネルを介してアストロサイトに流入
し，近隣のアストロサイトと血液に拡散する．これらの機
構は，神経細胞を過度の興奮から守り，その正常な発火活
動を支援するものである．また，神経活動が亢進した領域
のアストロサイトが血中のグルコースを取り込み，代謝産
物である乳酸をエネルギー源として神経細胞に供給する
「乳酸シャトル仮説」も，さまざまな実験により検証され
つつある．

このような神経回路の恒常性を保つ支持的な機能に加え
て，「シナプス可塑性の促進」と「微小循環の調節」の二
つがアストロサイトの機能として提起されてきた．上述の
アストロサイトの形態的特徴を鑑みれば，順当な仮説で
あるといえよう．幸運なことに，近年の光イメージング技
術と分子生物学の発展により，これらの仮説を哺乳類の生
体脳で検証することが可能となりつつある．そこで本稿で
は，最近10年の間に発表された研究を中心に，アストロ
サイトがシナプスと微小循環に及ぼす影響について考察し
ていきたい．

2. シナプス機能調節

1） グリア伝達（グリオトランスミッション）
アストロサイトは in vitro, in vivoで神経活動依存的あ

るいは自発的な細胞内Ca2＋上昇を示す．神経活動依存
的なアストロサイト内Ca2＋上昇の機構としては，イノシ
トール三リン酸（IP3）誘発性Ca2＋放出（IP3-induced Ca2＋ 
release：IICR）がある．これは，「神経伝達物質によるア
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図1 ラット大脳皮質アストロサイト
細胞内記録により可視化されたラット大脳皮質灰白質アストロ
サイト．スケールバー：20 µm. Mishima, T. & Hirase, H. （2010） J. 
Neurosci., 30, 3093‒3100より．
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ストロサイト細胞膜上のGq型Gタンパク質共役型受容体
（GPCR）の活性化→IP3の産生→小胞体（細胞内Ca2＋スト
ア）の IP3受容体2型（IP3R2）の開放→細胞質へのCa2＋放
出」という機序で起こる．IP3R2は中枢神経系では主にア
ストロサイトに発現しており，IP3R2ノックアウト（KO）
マウスではアストロサイトでの IICRに阻害がみられる．
そのため，アストロサイトにおける IICRの生理的意義を
明らかにすることを目的とした実験では，近年主として
IP3R2 KOマウスが使用されている．自発的なアストロサ
イト内Ca2＋上昇の機構としては，TRPA1チャネルを介し
た細胞外からのCa2＋流入が報告されている 1）．
アストロサイト内Ca2＋上昇がシナプス機能調節に関与
しているか否かという問題は，2010年の二つのグループ
からの相反する報告以来，活発に議論されてきた．Hen-
nebergerらはラット海馬スライスを用いて，アストロサイ
トが細胞内Ca2＋濃度依存的にNMDA受容体のコアゴニス
トであるD-セリンを放出し，シナプス伝達の長期可塑性
（LTP）を引き起こすことを示した 2）．それに対し，Agul-

honらは IP3R2 KOマウス等の海馬スライスを用いて，アス
トロサイトで IICRを抑制または促進してもシナプス伝達
の短期・長期可塑性が起こらないことを示した 3）．これら
に続き，IP3R2 KOマウスの海馬スライスまたはラットの
海馬スライスを用いた実験から，アストロサイトの局所的
なCa2＋シグナルが近傍のシナプスの伝達効率を制御する
ことが報告された 4, 5）．さらに近年，IP3R2 KOマウスを用
いた実験から，アストロサイトの IICRが in vivoにおける
大脳皮質のコリン誘発性LTPに重要であることが明らかに
なり，D-セリンやグルタミン酸などのグリア伝達物質が in 
vivoにおけるシナプス機能調節に必須であることがわかっ
てきた 6, 7）．

2） アストロサイト微小突起の被覆変化
アストロサイト微小突起は，前シナプスと後シナプス

を被覆して三者間シナプスを構成する（図2）．この構造
は小脳のBergmannグリアで最初に見いだされたが，他の
脳領域のアストロサイトも同様の形態をとることが報告
されている．近年の研究から，アストロサイトはその微
小突起の形態的変化によってもシナプス機能を調節しう
ることが明らかになってきた．BergmannグリアのCa2＋透
過性AMPA型グルタミン酸受容体を干渉すると，平行線
維‒プルキンエ細胞間シナプスのアストロサイト微小突起
による被覆がなくなり，シナプスで放出されるグルタミン
酸の取り込みが正常に行われなくなる 8）．さらに，同受容
体をBergmannグリアで欠損させると，小脳機能不全によ
る行動異常が起こることがマウスで報告されている 9）．ま
た，海馬のアストロサイトにおいても，IP3/Ca2＋シグナル
を干渉するとアストロサイト微小突起によるシナプス被覆

が減少し，マウスの空間記憶学習障害が生じることが示さ
れた 10）．これらの実験から，アストロサイトのCa2＋濃度
が微小突起の形態変化に重要であることがうかがえる．ま
た，シナプス可塑性に相関するアストロサイトのGPCR活
性化および形態変化も最近報告されている 11）．これらに
加え，アストロサイト特異的ギャップ結合構成タンパク質
の一つであるコネキシン30が海馬アストロサイト微小突
起のシナプス被覆を抑制することがマウスで報告されてお
り 12），アストロサイト微小突起の動態の分子機構の一端が
明らかになりつつある．

図2 アストロサイトによるシナプス調節機構
局所的なアストロサイトCa2＋上昇（上図）では，シナプスごと
にシナプス伝達の調節が行われると考えられる．生体脳で局所
的なアストロサイトCa2＋上昇を起こす機構は完全にはわかっ
ていないが，シナプス活動が局所Ca2＋上昇に重要であること示
唆されている．シナプス活動と局所Ca2＋の同期により，シナプ
ス可塑性が亢進すると考えられる．一方，多くのアストロサイ
トに同期して起こる広域的なCa2＋上昇（下図）は，活性領域全
体にグリア伝達物質の放出やカリウム濃度の調整（背景の白抜
き）が起こると考えられる．このときにシナプスの伝達が活発
であれば，可塑的変化が亢進する．
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3） 細胞外K＋濃度の調整
アストロサイトがシナプス伝達を調節する他の機構とし

て，Na＋/K＋交換輸送体による細胞外K＋濃度の調節が報告
されている 13）．IP3R2 KOマウスを用いた実験等から，ア
ストロサイトでの IICRがNa＋/K＋交換輸送体によるK＋の
取り込みを促し，細胞外K＋濃度を下げることによってシ
ナプス伝達のS/N比を高めていることが示された．K＋は
神経細胞の静止膜電位を決定する主要なイオンである．気
分やストレスと深く関係のある神経修飾物質がアストロサ
イト細胞群のCa2＋上昇を惹起することを考慮すると，こ
のような調節機構が広域にわたる神経細胞群の発火様式を
制御している可能性が考えられる（図2）．実際，小脳プ
ルキンエ細胞の in vivoにおける発火様式は，Bergmannグ
リアのGPCRの活性化によるK＋濃度調整に依存すること
が報告されている 14）．

4） 広域的vs.局所的なシナプス機能の調節
これらのアストロサイトによるシナプス機能調節を考え

てみると，微小突起の単位で起こる局所的な調節と，アセ
チルコリンやノルアドレナリン経路に代表される拡散伝
達系により惹起される広域的な調節に大別される（図2）．
局所的な調節機構では，個々のアストロサイト微小突起の
Ca2＋上昇がシナプスごとの可塑性あるいは安定性をコン
トロールし，記憶の固定化や消去に寄与している可能性が
ある．一方，広域的な調節機構では，気分や注意などの脳
全体的機能モードがアストロサイトネットワークを介して
記憶学習を調整していると考えられる 15）．

3. 微小循環の調節

20世紀末，神経解剖学者のカハールは，アストロサイ
ト終足の物理的な伸縮により血管径が調節されると考え
た．100年以上経った現在，充血時におけるアストロサイ
ト終足の伸縮は起こらないことが明らかとなったが，アス
トロサイトと血管の機能的結びつきは今もなお活発に研
究されている．従来，K＋が血管調整因子だとするK＋サイ
フォン流路説が提唱されてきた．すなわち，神経活動に
よって放出されるK＋をアストロサイトが取り込み，終足
から血管付近へ排出する．それに伴って細胞外K＋濃度が
上昇し，平滑筋を過分極させ，弛緩させるという説であ
る．しかし現在では，K＋サイフォン流路は神経活動と血
管調整を結ぶ上で効率よく機能するとは考えられていな
い 16）．

2003年にZontaらは脳スライスを用いた実験から，シナ
プス活動がアストロサイトのCa2＋上昇を惹起し，そのア
ストロサイトの終足が接触する血管を弛緩させるという
現象を報告した 17）．一連の実験は，「アストロサイト上に

存在する代謝型グルタミン酸受容体mGluR5の活性化→ア
ストロサイトのCa2＋上昇→シクロオキシゲナーゼの酵素
活性によるプロスタグラジンなどの血管弛緩物質の産生
および放出」を示唆するものであった．一方で，同時期に
別グループは，アストロサイトのCa2＋上昇によって終足
から放出されるアラキドン酸が血管を収縮させると報告
した 18）．また，アストロサイトのCa2＋上昇を光アンケー
ジング法（ケージド化合物の光分解）によって誘発した実
験から，血管の弛緩と収縮はアストロサイト終足のCa2＋

上昇の程度 19）および潅流液の酸素濃度 20）に依存すること
がわかり，アストロサイトを介した血管伸縮の多様性が説
明された．生体脳血管イメージング実験においても，アン
ケージングによるアストロサイトのCa2＋上昇が血管径を
膨張させ，シクロオキシゲナーゼの酵素活性を抑制すると
血管弛緩も抑制されることが確認された 21）．
アラキドン酸は血管径の調節に関わるプロスタグラジン
の前駆体である．そして，生体膜のリン脂質よりアラキド
ン酸を遊離するホスホリパーゼA2（PLA2）の活性はCa2＋

に依存することから，図3に示す「シナプス活動によるア
ストロサイトCa2＋上昇がアストロサイト終足と接する血
管径を調節する」モデルが支持されてきた．しかし，血流
存在下の生体脳でアストロサイトの血管径調節機能を直
接観測した実験は少なく，薬理実験ではアストロサイト
に選択的な機能干渉が困難であることから，遺伝子改変
マウスを用いた実験による検証が望まれる．また，脳の
成熟化に伴うアストロサイトにおけるmGluR5発現の大幅
な低下 22）や光アンケージング法による問題 23）もあり，ア
ストロサイトCa2＋上昇と血流変化の関係性は，近年再検
討されつつある．殊に，アストロサイトのCa2＋上昇が欠

図3 アストロサイトによる血管系調節機構モデル
アストロサイトによる局所脳血流調節は，①神経活動の上昇に
よる神経伝達物質の放出を②アストロサイトが感受し，③アラ
キドン酸の産生およびその誘導体が④近傍血管の平滑筋や周皮
細胞に伝搬し，⑤血管径が調節されると考えられてきた．しか
し，最近の研究ではアストロサイトの活動指標であるCa2＋上昇
と局所脳血流の因果関係が問い直されつつある．
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落している IP3R2 KOマウスで血管径や血流量の変化が正
常であるという報告 24, 25）は，アストロサイトの細胞質内
で起こる大きなCa2＋上昇が血管調節に必要条件ではない
ことを示唆するものである．さらに，Designer Receptors 
Exclusively Activated by Designer Drugs（DREADD）法を利
用したGPCR活性化によるアストロサイトCa2＋上昇で血管
変化の誘導が起こらず，Ca2＋センサータンパク質GCaMP3
による終足でのイメージングでも血管径とアストロサイト
Ca2＋の相関がないことが報告された 26）．血流反応（＜1 s）
がアストロサイトCa2＋変化よりも早く起こることからも，
アストロサイトのCa2＋上昇が基幹的な要因であるとは考
えにくいことも留意しておきたい．それでも，IP3R2 KO
マウスではアストロサイトの突起（終足を含む）のCa2＋

上昇は完全には消失しないという報告 27）や突起部での微
小循環に相関する速やかなCa2＋上昇の報告 28）があり，こ
れらの議論が収束するまで時間がかかるであろう．最近，
脳スライス標本において，血管内の潅流圧変化がTRPV4
チャネルを介してアストロサイトのCa2＋上昇を惹起する
という現象が発表された 29）．この現象は，血流変化とほ
ぼ同時に起こるアストロサイト終足でのGPCR非依存性の
Ca2＋上昇を説明できることから，今後の進展が注目され
る．

4. 今後の展開と期待

活動電位やシナプス電位などの変化に富む神経細胞の膜
電位とは対照的に，アストロサイトの膜電位の変動は微弱
である．また，ギャップ結合，ヘミチャネル，内向き整流
カリウムチャネル等からなる漏れ電流が大きいことから，
通常の細胞体から計測される膜電位の変動からアストロサ
イトの機能を推定するのは容易ではない．一方で，アスト
ロサイトの活動の指標としての細胞内Ca2＋上昇は，蛍光
イメージング法により生体脳で観測できることから，周辺
の細胞機能と関連する研究が今世紀に入り急速に進展し
た．本稿では，その中でアストロサイトの形態的特徴と関
連の深いシナプスと微小循環について述べた．
アストロサイトの古典的な機能に関わるグルタミン酸ト

ランスポーターやK＋チャネルをマウスでノックアウトし
た場合，てんかん発作の表現型を示す．興味深いことに，
アストロサイトのCa2＋上昇を干渉したマウスでは，生存
に関わるほどの重篤な表現型は観測されていない．しかし
ながら，神経修飾物質の拡散放出や脳血管の潅流変化がア
ストロサイトのCa2＋上昇を惹起しシナプス可塑性に影響
するという近年の報告からは，アストロサイトCa2＋上昇
が高次脳機能に関わっている可能性が示唆される．実際，
IP3R2 KOマウスはうつ病の表現型を示すことが報告され
た 30）．今後は，アストロサイトが促進するシナプス可塑性

の詳細なメカニズムと，それらの機構が働く生体脳の状態
の解明が期待される．循環器を経由する中枢神経回路へ向
けた薬剤投与において，アストロサイトは一次的な標的で
ある．脳の興奮と抑制のバランスが精神状態に必須である
がゆえに，気分障害や精神疾患などに対してアストロサイ
トに作用点を求める創薬は有望なアイディアといえよう．
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