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はじめに

グリア系細胞は，ニューロンの総数と同等あるいはそれ以
上を占める．とくにアストロサイトは，ヒト大脳皮質において
ニューロン数の約 1.4 倍とされ，生物の進化につれてその比
率が増加することからも，高度で複雑な脳における重要な機
能が示唆される１）．アストロサイトの機能は，他のグリア系細
胞が比較的限定的な役割を演じているのにくらべると，きわ
めて多彩である．とくに注目されるのは脳のエネルギー代謝
におけるニューロンへのサポートである２）．脳は成人体重の約
2％を占めるが，その活動のために必須のエネルギー基質で
あるグルコースと酸素を消費しつづけることが必要であり，
脳のグルコース消費量は全身の約 25％，酸素消費量は 20％
とされる３）．このエネルギー基質を供給する脳血流の遮断，す
なわち脳虚血とは，エネルギー基質の供給不全と同義であり，
そこから惹起される細胞障害性カスケードの総和として急
性，亜急性，慢性期にわたって非可逆性の神経系細胞障害をお
こす．虚血性細胞障害に対する治療戦略を考える上で，それぞ
れのタイミングで標的にすべき細胞，分子を明確にすること
が求められる１）．近年，脳循環と神経系細胞を包括的に捉える
キーワードとして neurovascular unit（NVU）が注目されてい
る．すなわち，微小血管・内皮細胞，ニューロンと，両者に介
在するグリア系細胞の代表アストロサイトから成る構造単位
である４）．アストロサイトは，NVUにあって脳微小循環を調
節する機能を有し５），グルコース代謝において血管から供給さ
れるグルコースの最初の受け取り手になる可能性がある．ま
た，専ら酸化的グルコース代謝に依存する脳にあって，アスト
ロサイトは解糖系優位のグルコース代謝を呈し，総じて
ニューロンにおけるATP産生を効率的におこなうサポート
機能を担う６）．

酸化ストレスとペントースリン酸経路（PPP）

グルコース代謝のminor pathway の 1 つであり解糖系の
迂回路でもあるペントースリン酸経路（PPP）は，ATP産生
には寄与しないが，酸化ストレスの軽減に重要な作用を有し，
大量のグルコースを酸化的に代謝し続ける脳内で発生する活

性酸素種（ROS）の消去に関与する７）．すなわち，脳における
ROS消去系としてはグルタチオン・ペルオキシダーゼによ
るH2O2除去が中心であり，この反応には還元型のグルタチオ
ンが必須である．グルタチオンはH2O2除去にともなって酸化
型となり，NADPHの存在下でグルタチオン・リダクターゼ
の作用で還元型にもどされる．そしてNADPHを供給するこ
とが PPPのもっとも重要な作用である．脳虚血において低酸
素環境で障害されるミトコンドリアが，虚血再灌流において
さらに大量のROSを発生し神経障害を増悪させることから，
PPPを脳虚血に対する内因性の保護機構として捉えること
も可能である．低酸素環境下では，ミトコンドリアにおける電
子伝達系の阻害とともに，HIF1αを介した解糖系の酵素誘導
から解糖系主体に代謝が切りかわる．この時に解糖系のシャ
ント路である PPPへの流入も増加する可能性があるが，主体
を成すのはニューロンではなくアストロサイトである．われ
われは，ラットの培養ニューロンとアストログリアをもちい
て，それぞれの PPP活性を定量した．ニューロンにおける
PPP活性は，単位タンパク当りでアストロサイトの 1�5 から
1�7 という結果であった．PPPの第 1ステップは解糖系の中
間代謝物質であるG6Pから 6PGへの変換であり，これが
PPPの律速段階となる．これを司る酵素G6PDHase の活性
は，アストロサイトにおいてグルコース濃度依存性に亢進し，
高血糖状態で亢進する酸化ストレスに対する保護作用をもた
らす８）．臨床的には脳梗塞急性期に高血糖を是正することが推
奨されている反面，大規模な臨床研究では十分なエビデンス
がなく，むしろ過度の血糖是正をおこなうことが，必ずしも良
好な機能予後につながらない理由を説明している可能性があ
る９）．

アストロサイトにおけるKeap1�Nrf2
システムによるPPP活性制御

Kelchlike ECH-associated protein 1�nuclear factor-eryth-
roid-2-related factor 2（Keap1�Nrf2）システム（Fig. 1）は，
生体防御のための普遍的かつ広範な酵素群のマスター・レ
ギュレーターである１０）．G6PDHase もその一つであり，また
PPPと連動して作動するグルタチオンの合成酵素や，前述の
グルタチオン・ペルオキシダーゼもふくまれる２）．これらの酵
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Fig.　1　Keap1/Nrf2 システム．
転写因子である nuclear factor-erythroid-2-related factor 2（Nrf2）は，通常，細胞質内ではアンカー
タンパクであるKelchlike ECH-associated protein 1（Keap1）の dimer に結合し，ユビキチン化さ
れることでプロテアソーム系によって恒常的に分解を受けている．生体ストレスとして，ROSなど
によるKeap1 のシステインのチオール残基の修飾，種々のリン酸化酵素によるNrf2 のセリンあるい
はスレオニンのリン酸化により解離し，Nrf2 は細胞質から核内に移行しAREに結合することで
phase 2 detoxifying enzyme 群の転写を活性化する．これらの酵素群には PPPの律速酵素である
G6PDHase をはじめ，PPPと協調してROS解毒化に寄与するグルタチオンの合成系，ROS解毒化に
関与する酵素などもふくまれる．
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素の遺伝子上流には共通して antioxidant response element
（ARE）が存在する．転写因子であるNrf2 が AREに結合する
ことで転写が開始される．Nrf2 は，非ストレス環境下では細
胞質内の anchor protein であるKeap1 の dimer と複合体を
形成する．この複合体はユビキチン化されることで，常にプロ
テアソーム系による分解を受けている．生体ストレスが生じ
た際には，複合体が解離してNrf2 が核に移行する．核移行の
トリガーには 2つの独立したシグナルがあることが知られて
いる．1つは，Keap1 のシステインのチオール残基の修飾であ
る，もう 1つはNrf2 のセリンあるいはスレオニンのリン酸化
である．前者にはROSがふくまれ，ROS自身がトリガーと
なってNrf2 の核移行をおこし，消去系を活性化するという
フィードバック機能が存在する．後者のリン酸化酵素には，い
くつかの酵素が知られているが，注目されるのは小胞体スト
レスとのクロストークのキー・プレーヤーとなる protein
kinase RNA（PKR）-like ER kinase（PERK）である．小胞体
ストレスはタンパク合成の停止の後，アポトーシスによる細
胞死を惹起する一方で，Keap1�Nrf2 を作動させ，細胞保護を
試みるという 2つの選択をおこなっていることを示す．アス
トロサイトにおいて，Keap1�Nrf2 が G6PDHase の活性化を
通じて，PPPの調節をおこなっている可能性がある．

In vitro 虚血モデルとアストロサイトのPPP活性

ラット培養ニューロンとアストログリアをもちいた in vi-
tro 虚血モデルとして低酸素（1％）チャンバー内での負荷実
験をおこなった．培養メディウム中のグルコースを除去する
ことで，低酸素＋無グルコース負荷とし，さらに 12 時間から
24 時間後に通常酸素（21％）環境にもどすと同時に，グルコー
ス含有メディウムで置換し再灌流モデルとした．低酸素チャ
ンバー内で 6時間以内にメディウム中の酸素分圧は約 50
mmHgに低下した．12～24 時間までの低酸素負荷のみでは
ニューロン，アストロサイトとも明らかな形態的異常を呈さ
なかった．負荷後 PPP活性を測定すると，アストロサイトで
は活性亢進が惹起されたが，ニューロンには生じなかった
（Fig. 2）．また，12 時間の低酸素のみ，あるいは低酸素＋無グ
ルコース負荷を加えたアストロサイトを再灌流した 12 時間
後にも PPP活性亢進が惹起された．免疫染色からアストロサ
イトの PPP活性亢進時には，小胞体ストレスのマーカーであ
るBip の発現とともにNrf2 の核移行が観察された．また細胞
によってはBip 発現をみとめずにNrf2 の核移行が観察され
るばあいがあり，虚血下では小胞体ストレス依存性と非依存
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Fig.　2　ラット培養ニューロンとアストログリアへの低酸素負荷後のペントースリン酸経路活性の変
化．
ラット培養ニューロンおよびアストログリアに 12 時間あるいは 24 時間の 1%低酸素負荷をかけ，
その直後に測定したペントースリン酸経路（PPP）活性を示す．PPP活性は，A.［1-14C］および
B.［6-14C］glucose に由来する 14CO2 産生量の差分（A－B）から定量した（黄ハイライト）．
Values are mean±SD of 4 flasks. n.s., not significant, ＊p＜0.05，＊＊p＜0.01 versus sham（Dunnett）
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性にKeap1�Nrf2 が作動して，PPP活性調節をもたらすと推
測された．

おわりに

脳虚血急性期におけるアストロサイトの神経保護作用に注
目して，グルコース代謝経路から概説した．アストロサイトの
機能は多彩であり，時にはむしろニューロンに対して傷害的
でもある．アストロサイトは亜急性期，慢性期には活性化し，
種々のサイトカインを産生・分泌し炎症反応を惹起すること
から，これを抑制することも治療戦略の一案であろうが，これ
までの臨床研究は必ずしも成功していない．活性化アストロ
サイトはVGEF産生を介して血管新生を惹起し，自ら内因性
神経幹細胞として神経系細胞を再生させ，NVU全体の修復を
担う可能性がある．脳虚血においてアストロサイト機能を一
律に抑制することの是非には慎重な判断が必要であり，脳虚
血の時期によって，アストロサイトの機能を制御することが
治療戦略として重要である．
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Abstract

Astroglial protective mechanisms against ROS under brain ischemia

Shinichi Takahashi, M.D.
Department of Neurology, Keio University School of Medicine

Reactive oxygen species (ROS) derived from mitochondria in neural cells play an essential role in the patho-
physiology of stroke. Hyperglycemia is also known to enhance ROS production, resulting in oxidative stress. We
reported that both acute and chronic high glucose environments enhance the pentose phosphate pathway (PPP)
in astroglia, reducing ROS production and thereby providing a neuroprotective role. In particular, chronic hyper-
glycemia elicits PPP activation through the Keap1�Nrf2 system, which is induced by endoplasmic (ER) stress via
an increase in hexosamine biosynthetic pathway flux. We examined the effects of hypoxia with or without gluco-
privation on PPP in cultured neurons and astroglia. Hypoxia without glucoprivation for 12 or 24 hours induced
PPP activation in astroglia (126％ and 177％, respectively) but not in neurons. PPP activation by hypoxia was ac-
companied by Nrf2 translocation to the nucleus but not by Bip expression in the ER. Re-oxygenation supple-
mented with glucose after 12 hours of hypoxia with or without glucoprivation markedly enhanced PPP in astro-
glia (231％ and 178％, respectively). Hypoxia induced PPP activation in astroglia, exerting a neuroprotective role.
While the Keap1�Nrf2 system seems to be involved, ER stress is not necessarily required.

(Clin Neurol 2011;51:1032-1035)
Key words: cerebral infarction, astroglia, reactive oxygen species, pentose-phosphate pathway, Keap1�Nrf2 system


