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アストロサイトの機能異常による正常眼圧緑内障発症機構

篠﨑 陽一 1, 2, 3，小泉 修一 2, 3

1. はじめに

グリア細胞は，脳など神経系を構成する非神経細胞であ
る．従来，グリア細胞は重要な役割を持たない，神経間の
隙間を埋める「膠（にかわ＝glue）」のような細胞と考え
られており，「グリア」と命名された．近年のグリア科学
の進展により，これらの細胞は単なる脇役ではなく，さま
ざまな神経組織の正常な発達や機能発現に必須の細胞であ
ることが明らかになってきた．アルツハイマー病などの神
経変性疾患や脳梗塞などの脳傷害の他，種々の精神疾患な
ど，脳の障害や病態時に，グリア細胞はその形態や遺伝子
発現を変化させることが古くから知られている．多くの場
合，細胞種特異的遺伝子やタンパク質発現増加，細胞体の
肥大化，突起の退縮や肥厚化などの変化を伴う．グリア細
胞のこのような変化を「反応性化（reactive gliosis）」と呼
ぶ．従来，このような変化は神経細胞が傷害された結果，
二次的に生じる応答であると考えられてきたが，最近まで
の技術的な進展の結果，グリアの変化はむしろ疾患の発症
や進展をダイナミックに制御する可能性が明らかとなって
きた．このような知見の多くは，脳や脊髄などの研究から
得られてきたが，眼など他の神経組織に関しては十分に明
らかになっていない．本稿では，グリア細胞の一種である
「アストロサイト」の機能異常と，日本の中途失明原因第

一位の疾患である「緑内障」との関連について最新の知見
を交えて解説する 1）．

2. 緑内障とは

緑内障は進行性の視神経症で，日本では中途失明原因第
一位の疾患である．全世界の緑内障患者数は7000万人と
もいわれている．網膜を構成する複数の神経細胞のうち，
網膜で受容した視覚情報を脳へと伝達する網膜神経節細胞
（retinal ganglion cell：RGC）が優先的に傷害されることを
特徴とする．緑内障は多因子疾患であり 2），特によく知ら
れたリスク因子として「高眼圧」があげられる 3, 4）．高眼
圧が直接ストレスを与えることによってRGCを傷害する，
という仮説が広く受け入れられているものの，眼圧のレベ
ル自体は疾患の発症に影響しないこと，眼圧を十分に低下
させても疾患の進行が止められない場合があること，そし
て日本人患者の大部分が正常眼圧緑内障であること 5）など
から，眼圧以外の緑内障発症機構についても解明が急務で
ある．我々は，緑内障発症にグリア細胞が寄与する，との
仮説を立てて検討を進めてきた．その過程で，アストロサ
イトの機能異常が緑内障発症に寄与する可能性を見いだし
た．

3. アストロサイト

アストロサイトは脳など神経系を構成するグリア細胞と
呼ばれる非神経細胞群の一種である．他のグリア細胞に
は，神経系の免疫担当細胞であるミクログリア，神経軸
索を取り囲み髄鞘を形成するオリゴデンドロサイトの他，
NG2グリアなどが含まれる．網膜には，網膜特異的アス
トロサイト系譜細胞であるミューラー細胞が存在し，網膜
全層を貫通している．アストロサイトは，網膜最内層表面
に局在しており，網膜表面にメッシュ状の構造を形成し，
RGC軸索が集合して視神経を形成して網膜外へと導出す
る箇所である視神経乳頭部や視神経の周囲にはさらに高密
度に集積する．特に，「篩状板」と呼ばれる部位ではアス
トロサイトが蜂の巣状の構造を形成し，その間隙をRGC
軸索が通過する．この部位を通過する軸索は無髄であり，
アストロサイトと直接的に接触するため，アストロサイト
の変化はRGCへ大きく影響すると考えられる．緑内障で
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は，篩状板を通過するRGC軸索の傷害が疾患発症の起点
となるため，アストロサイトの機能異常が緑内障発症を誘
発する可能性が考えられる．
従来の仮説では緑内障の最もよく知られたリスク因子で

ある高眼圧が，機械的に篩状板を変形させることでRGC
軸索が傷害される，と考えられている（図1）．しかし，
上述のとおり，眼圧自体は直接的な原因ではない可能性が
ある．したがって我々は，緑内障発症に関わるリスク遺伝
子に着目して研究を進めた．

4. ABCA1と緑内障発症

近年のゲノムワイド関連解析研究から，ATP-binding 
cassette transporter A1（ABCA1）遺伝子の1塩基多型が
緑内障発症リスクに相関することが明らかとなった 6‒8）．
ABCA1はリン脂質スクランブル，貪食／飲食作用，免疫
制御，開口放出，細胞内シグナル制御，抗炎症，コレステ
ロールやリン脂質の細胞体への輸送など，さまざまな機能
を有する．脳ではABCA1はアストロサイトに高発現する
ことが示されているものの，眼においてどの細胞に発現
し，どのような役割を果たすか，特に緑内障病態にどのよ
うに寄与するかについてはまったく明らかになっていな
かった．

ABCA1と緑内障との関連性を明らかにするため，我々
はまずABCA1欠損マウスを用いて評価した．眼圧は顕著
な上昇を示さなかったものの，加齢に伴うRGCの脱落や
アポトーシスの亢進が認められたため，ABCA1の欠損は
眼圧には影響しないものの，緑内障の原因となりうると
考えられた．次に，網膜におけるABCA1の発現細胞を検
討した．表面抗原に対する磁気細胞分離により，CD11b陽
性細胞（ミクログリア），ACSA1陽性細胞（アストロサイ
ト／ミューラー細胞），その他（ニューロン，血管内皮な
ど）に分けてAbca1 mRNA発現を評価すると，ACSA1画
分に最も高い発現がみられ，アストロサイトまたはミュー
ラー細胞がABCA1を発現すると考えられた．網膜切片の
免疫組織化学染色による評価では，ABCA1タンパクは網

膜最内層のGFAP陽性アストロサイト内に強く発現して
いる一方，vimentin陽性ミューラー細胞への発現は低かっ
た．このような分布はヒト網膜切片でも再現された．これ
らの結果から，眼ではアストロサイトがABCA1を高発現
することが明らかとなった．
アストロサイトのABCA1の役割を検討するため，アス

トロサイト特異的にABCA1を欠損するマウスを用いて検
討を行った．本マウスは，眼圧は変化しなかったものの，
加齢依存的なRGC脱落およびアポトーシス亢進，網膜神
経線維層菲薄化，RGC樹状突起退縮，網膜シナプス脱落，
視神経膨潤，視覚応答の減弱など，正常眼圧緑内障の症
状を示す複数の所見が認められた．これらの結果から，ア
ストロサイトのABCA1欠損を起点とする機能障害が緑内
障，特に正常眼圧緑内障の原因となりうることが示され
た．

5. 1細胞RNAシークエンスによる分子機構の解明

1） アストロサイトと炎症シグナル
アストロサイトのABCA1欠損がどのように緑内障発症

に寄与するかを，網膜組織のバルクRNAシークエンスお
よび1細胞RNAシークエンスにより解析を行った．いず
れの場合でもケモカインやインターロイキンなど炎症に関
わる遺伝子群の発現亢進が認められ，緑内障発症・進行に
係る分子メカニズムの一つとして神経炎症が重要であると
考えられた．
細胞特異的な遺伝子発現を解析すると，RGC特異的な

ものとしてCCR3およびCCR5パスウェイ，RGCおよびア
ストロサイトに共通するものとしてCXCR4シグナルパス
ウェイが亢進していた．免疫組織化学染色で検討したとこ
ろ，CXCL12（CXCR4のリガンド）はアストロサイトに限
局して発現し，ABCA1欠損に伴って発現が増加した．ま
た，CCL5（CCR3/5リガンド）も同様の発現パターンおよ
び変化を示した．一方，CXCR4やCCR5など受容体の発
現は網膜の神経節細胞層に存在するRbpms陽性RGCに発
現していた．つまり，ABCA1欠損に伴ってアストロサイ
ト内で発現亢進したCXCL12，CCL3/5はRGCに発現する
受容体で検知されて病態の進行に寄与すると推察された．

2） 正常眼圧緑内障感受性RGCサブクラス
RGCはその形態，活動性，遺伝子発現パターンに基
づく分類から，20～40種類に分けられる．視神経挫滅や
N-methyl-D-aspartate（NMDA）投与に対して感受性／耐性
を持つRGCサブクラスは同定されていたものの，正常眼
圧緑内障に対して感受性の異なるRGCサブクラスについ
ては未同定であった．今回我々は，正常眼圧緑内障に感
受性の高いRGCサブクラスを同定した．このRGC集団

図1 緑内障とRGC傷害
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は，興奮性神経伝達に関わるグルタミン酸関連遺伝子発現
が高く，それらはABCA1欠損に伴って大きく発現が低下
した．その中でも特にGrin3a遺伝子（NMDA受容体のう
ちNR3Aをコード）が最も大きな変化を示した．NR3Aは
ドミナントネガティブ型サブユニットであり，NMDA受
容体のCa2＋透過性を抑制する．したがって，NR3A発現
が低下するとNMDA受容体を介したRGCへのCa2＋透過性
が亢進して興奮毒性が生じると考えられる．実際，低濃
度NMDAを硝子体内投与すると，アストロサイトABCA1
欠損マウスではRGC脱落が顕著に亢進した．前述のケ
モカインは神経細胞からのグルタミン酸放出の亢進や，
NMDA受容体を介したシグナルの増強などに寄与するこ
とが知られている．一方，アストロサイトのABCA1欠損
はアストロサイトから神経細胞へのコレステロール供給不
足によるシナプス形成不全や興奮毒性の増悪などを誘導す
る可能性も推察される．
以上，本研究のまとめを図2に示す．ABCA1は網膜に

おいてはアストロサイトに高発現し，アストロサイト選択
的なABCA1欠損はその性質を変化させてケモカイン産生
を誘導する．一方，RGCではNR3Aサブユニットの発現低
下によってNMDA受容体を介した興奮毒性が増悪し，こ
れがRGC脱落および視機能低下につながると考えられた．
アストロサイトを起点とした神経炎症にはケモカインの他
にもさまざまな因子が関係する可能性がある 9）他，アスト
ロサイト以外のグリア細胞，たとえばミクログリアも興奮
毒性によるRGC脱落に寄与する 10）．また，ミクログリア-
アストロサイト連関が神経保護や傷害のいずれにも関与す
る 11, 12）ため，グリア間の連関などさまざまな角度からの
疾患の理解と新しい治療標的の探索を進めていきたい．

6. おわりに

従来，緑内障の分子メカニズムは眼圧を中心に進めら
れてきた．また，RGCが選択的に傷害されることから，
RGC中心的な研究が行われてきた．今回我々は，グリア
を新しい切り口として発症機構や治療標的の糸口を見いだ
すことに成功した．一方，今回の研究で解明できなかった
部分も非常に多く，今後もさらに詳細なメカニズムの解明
に努めたい．
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