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亘
脳循環代謝に関する最近の知見:

ニ ュー ロ ンーア ス トロ サ イ トー微 小 循 環 の ネ ッ トワー ク

慶座義塾大学医学部内科(神 経)

　 　 にか　　　はし　　　しん　　　いち

　　 高 橋 愼 一
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　 　 　 　 　 ;乳 酸,lactate;脳 ∬ll流代 謝 カ ッ プ リ ン グ,　 flow-metabolism　 coupling　 in　the　brain

はじめに

　 障害 を受 けた脳機能の機能 再生 を目指 す時代が到来 し

ている.脳 機能の維持 と再生 の基盤 となる脳衛環代謝調

節 におけ るニューロ ン(シ ナプ ス)一 アス トロサイ トー

微小循環(細 動脈 と毛細血管)の3者 間 のネ ッ トワーク

の重要性を提起 したい,脳 の楯環 と代謝調節機 構 は古 く

て 新 しい問 題 で あ る,1950年 代 に始 ま ったKety,

Sokoloffら に よる脳 循環代謝測 定理 論の確 立 と実測 か

ら,ヒ トの脳がその体重に対する比率(2%)か ら見て,

極 め て高 い エネルギー消費(全 身酸素 消費 の20%,グ

ル コース消費の25%)を 行 うてい るこ とが知 られ てい

る.そ の大部分は,脳 の基本的な活動 であ る情報 プロセ ッ

シング。 すなわちアクシ3ン ・ポテ ンシtル の発生 の母

体 とな るNaO,　 K'イ オ ン濃度勾配の維持 に費や され て

お り,Na',K'一ATPaseは 安 静時 のATP消 費 の約50

%を 占 める,脳 が生理学 的条件下でエネルギー基質 と し

て使用 できるの はグル コースのみ であ り,少 な くとも脳

の基礎活動 時の グル コー ス代謝 は ほぽ完全 な酸化 反 応

(C,H,:O,+60:一 ・6CO2+6H:O)で あ る.す なわ ち酸 索

消 費 率(CMRO:=156　 Nmol/100　 g　brain/min)と グ

ル コー ス消 費率(CMR`k=31μmo1/100　 g　brain/min)

の 比 は,理 論僅であ る6に 近い実 測値5 .5を 示 す.脳 機

能が正常に維持されるためには,神 経 回路網の正常 な構

築が維持 される ことが必須であ るが,そ の機能活動 を支

え るための正常 なエネルギ ー代謝の保障が 荊提 であ るn .

そ して脳 内には酸素の予備 はな く,貯 蔵型 グルコースと

もいえる グリコーゲ ン含量 は ごくわずかであ るた め,間

断 な い脳 血流(57mL/100　 g　brain/min)に よ る供 給

が必須 となる.脳 循環障害 その ものが本態 であ る脳 血管

障害 は勿論,近 年,ア ルツハ イマー病 を例 とす るよ うに

ニューロ ンの一次 変性 に病態の主座が あ ると考 え られ て

いる神経変性疾患 において も,脇 微小爾瑠陳害 の関 与が

クローズ ア ップ され てい るz:.ま た,正 欝脳 機能 と神経

疾患の病態を理解 する上で,も う一っ忘れて な らないの

は グ リア細胞 の機能 で あろ うa+.si.ヒ トの脳 には グ リ

ア細 胞が 二3一 ロ ンの約10倍 存 在す るとされ,げ っ歯

類では同数程度,線 虫で は.y　 ロ ンの2分 の1と され

ている ことか ら類椎 され るよ うに,脳 機能 が複雑化 す る

に従 い グ リア細胞機能が相対的 に亟 要とな ると考え られ

る.グ リア細胞 の中で も,特 にエネルギー代謝 と微小循

環調節の面か ら注目 されて いるの はアス トロサ イ ト(ア

ス トログ リア)で あ る.ア ス トロサイ トは ヒ ト大脳灰白

質の33%を 占め61,エ ネ ルギーの5-20%を 消 費す る7'.

さ ら にアス トロサイ トは,　 3一 ロ ン(シ ナプス)と 微

小血管 の間で両者 を橋渡 しす る解 剖学的構造 を呈 しtll,

ヒ ト大脳灰 白質 の50%を 占 め61,エ ネ ル ギ ーの80-95

%を 消 費 す る　 3一 ロ ソ レへ の酸 素,グ ルコー スの供給

路 として,ま た シナプス活動 を微小循環 調節への フT一

ドパ ックす る構成因子 と して重要 な機能 を担 って いる可

能性 がある.ま た,シ ナプス機能 と趣動 して起 こるアス

トロサ イ ト細胞内のCa",そ してNa'上 昇(後 述)が ,

ギiッ ブ ・ジtン クシ ョンによって迎結 した多数の アス

トロサイ トによ って形成 され るシ ンシチウム内 を水面 に

広が る波紋 のよ うに拡大 し,二 昌一ロ ンの機能 活動 充進

を広 く周囲組織 に伝達 す る役割を有 して いること も明 ら

かになっている.こ れ らのアス トロサ イ トの捜 うイオ ン ・

ホメオスタ シスの異常 は,片 頭痛,て んかん ,脳 浮腫 と

い った疾患 の病 態 に重要 な関 与を してい る可能性が指摘

されてい る.脳 機能 の障害 メカ=xム を考え る上で も,
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ま た,正 常 な脳機能 の修復 を図 る上で も,　 ー　 ロ ン

(シ ナプ ス)一 アス トロサイ トー微小徳環(細 動脈 と毛細

血管)の3者 間のネ ッ トワークの機能 を理解 するこ とが

電要 である.本 稿 では,こ のネ ットワー クにおけるアス

トロサ イ トの役割を中心 と した最近の知見 を紹介 したい.

歴史的背景

　 脳が定常状 態(steady　 slate)に お け るエネルギー産

生 を好気的 グル コース代謝(酸 化的 リン酸化)に 依存 し

て いることに疑 いの余地 はない.し か し.脳 機能活動n`

進(functional　 activation)に 際 した グル コー ス代謝

につ いては異論が ある.測 定法 によ る時間的 また空間的

な分解能 による制約か ら,脳 代 謝の ダイナ ミックな変化

を。 数Nm..,数cmか つ,数msec～ 数minの オ ーダー

で同時 にそ して連続的 に捉え ることは現在 で も困難であ

り.断 片的 に観察 され た結果の解釈 に様 々な混乱を きた

してい る91.脳 機 能活動 冗進に際 しての エネルギー産生

に問題 を挺起 す る発端にな ったのは1980年 代 後半に発

表 され たPETを 用 いた研究 の結果 によ る.1986年,

FoxとRaichleゆ はPETを 用 いて ヒ ト体性 感覚野 にお

ける脳 血流量(CBF)と 脳 酸素 消費率(CMRO,)を 測

定 し,知 覚刺激が29%のCBF増 加 を惹起 したのに対 し,

CMRO:は5%の 増 加 に とどま った ことを報 告 した.続

く1988年.Foxらmは ヒ ト視覚 野のCBF,　 CMRO,に

加 え,脳 グルコ ース消費 率(CMR。k)を 測 定 し,視 覚

刺激 においてCMR、1,の 増 加 はCMRO:の 増 加 を大 き く

上 回 り,結 果 と して 酸素/グ ル コー ス消 費 の モ ル比

(CMRO:/CMR∂ は,安 静状 態の4.1か ら0.4に 減 少

した ことを報 告 した.こ れ らの デー タは脳の機能活動n

進 時 の グル コース代謝 が,従 来信 じられていた ミトコ ン

ドリア内の好気的代謝 ではな く,細 胞質内の嫌気的解 糖

を主 とす る証左 と して大 きなイ ンパ ク トを与えた.こ れ

を裏付 けるよ うに1991年.Prichardら13〕 は,　MRス ペ

ク トロスコ ピー(MRS)を 用 いて,ヒ ト視覚野 におい

て視覚 刺激開始6分 以 内に嫌気的解穂の産物であ る乳 酸

産 生が ピークに達 し,次 第に減少 したことを報告 した.

後 の動 物 実験 か らも,一 般 に脳 の機能 活 動JLiLは,

CMR(hを 上 回 る一過性 の過剰 なCMR、k増 大を来 た し,

こ の時 ほとん どの場 合で脳内の乳酸(産 生)量 の増 加を

伴 う ことが報告 され た.こ の後,一 定の タイムラグの後

CMRO:は 遅 れて大 きく増大 し(CMROx/CMR81。>6),

お そ らく脳内 の乳酸を消費す る ことで グルコース代謝 の

好気的収支 を合 わせて いることもわか って きたが,十 分

な酸 素が得 られ る環境下で起 こる乳酸産生現象,"aero・

bic　glycolysis"を め ぐって,現 在 にい たる までの この

10余 年,様 々な議論が活発 に続 いている.

ニ ュー ロンは乳酸 をエネ ルギー基質 とす るか

　 元来,In　 V]iCOで は 培養ニ ューロ ン,脳 ス ライス とも

に グル コー スのみな らず培養液 中に加 え られた乳酸 をエ

ネルギー基質 と して使用で きるこ とが知 られて きた.脳

は グル コー スを唯一 のエ ネルギー源 と している ものの,

潜 在的 には乳 酸等 の解塘系産物,さ らには=s-oト ラ

ンス ミ・ノター(後 述:グ ル タ ミン酸)か らもエネルギー

を産生 し得 る.脳 が生理的条件下 での エネルギー産生 を

グル コースのみに依 存 しているとい う事実 は,血 液 中か

ら脳 内への輸送 に際 し制限が ある ことを意味 するに過 ぎ

ない.事 実,乳 酸 の血液脳関門 における輸送速度 は グル

コー スの1/10以 下 である為,通 常 これを血管内 に投与

して も脳 のエネルギー基質 にはな らないが,脳 ス ライス

や培養 二3一 ロンは培養液中の乳酸のみ で生 存可能で あ

る.1994年,PellerinとMagistretti"'は グ ルタ ミン酸

刺激 によ り培養 アス トログ リアが,グ ル コース消費増加

とと もにこれ に連動 して乳酸産生 を増大 させ培養液申に

放 出す ることを報告 した.機 能活動充進 に伴 い,興 選性

二s-vト ラ ンス ミッターで あ り脳内の シナプ スの90

%を 占 めるとされ るグル タ ミン酸作動性 ニューロ ンか ら

グル タ ミン酸 が放出 され る.シ ナプス間隙 にお けるグル

タ ミン酸濃 度 は約1mMに 達 す るが,シ ナ プスを包み

込 む アス トロサ イ トに豊富 に存在す るNa'依 存性 グル

タ ミン酸 トランスポー ター　(GLT-1,　 GLAST)に よ っ

て速やか に除去 され る.そ の結果,ア ス トロサ イ トの細

胞 内Na'濃 度 は増 加 し,　Na',K'一ATPase活 性 の増大

を惹起 して アス トロサ イ トの エネルギ ー産生を増大 させ

る,.}.こ れ らの アス トロサイ トは毛細血 管 に もendfeet

を 伸 ば して お り,グ ル コー ス ・rラ ン スポ ー ター

(GLUT1)に よ って グル コースを取 り込 み,そ の 後 ア

ス トロサ イ ト細胞質内の解糖系で産生 され たピル ビン酸

は,ア ス トロサイ トに発現 するLDH-5型(骨 格筋型)

ア イ ソザ イムに よ って効率 よ く乳酸 に変換 され(aero・

bic　glycolysis)g乳 酸 はモノカルボ ン酸 ◆トランスポー

ター(MCT1&4)に よ うて アス トロサイ ト細胞外 に放

出 され る,近 傍にあ る=a-Oン(シ ナプ ス)は ここに

選択的 に発現す るモ ノカルボ ン酸 ・トランスポー ターの

うち高親和型サ ブタイプ(MCT2)に よ ってこれを取 り

込み,LDH-1型(心 筋型)ア イソザイムによ って再 び

ピル ビン酸に戻 された後,ミ トコン ドリア内 の酸化的q

ン酸化によ ってエ ネルギーを得るとい う仮説が提唱 され
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たmI8,.　 is　191　(ANLSH:astrocyte・neuron　 lactate

shuttle　 hypothesis).さ らに,ア ス トロサ イ トに取 り

込 まれた グル タ ミン酸はアス トロサイ トに特異的 な酵素

であ るグルタ ミン合成酵素によ りグルタ ミンに転換 され,

ニ ューロンに りサイクル ・バ ックされる(グ ルタ ミン酸一

グル タ ミン 　サ イ クル).1998年Sibsonらz。1は"C-

NMRを 用 いて1℃ 一グルコース投与 後の ラッ トの脳 にお

けるグルタ ミン酸の リサイクルとグルコース消費 を定量

し.1分 子の グル タ ミン酸 のアス トロサイ トへ の取 り込

みが,i分 子の グル コースの消費 と一致 して起 こる こと

を報告 した.元 来,Na'依 存性 グル タ ミン酸 トランポー

ターは1分 子 の グルタ ミン酸 とと もに3分 子 のNa'を

取 り込み,こ れ に伴 って活性化 され るNa',K'一ATPase

は1分 子 のATPを 消 費 す る ことで この3分 子 のNa'

を細 胞外 に排泄,ま た同時 に2分 子 のK'を 細 胞 内に取

り込む.さ らに アス トロサイ ト内の1分 子 の グル タ ミン

酸か らグル タ ミンへの転換にはi分 子のATP消 費 を畔

うため,あ わせて2分 子のATPが 消 費 され,こ れは1

分 子 の グル コ ース消 費 に よ って解 糖系 で合 成 され る

ATP　 Gtに 一 致 し,　ANLsHのin　 vivoに お け る証明 と

した.そ の後,ア ンチセ ンス 。ス トラテ ジー2けや遺 伝子

的nにNa'依 存 性 グル タ ミン酸 トラ ンスポーターを ノッ

クア ウ トした動物を用 いてCMR、 腫。を測定 す ると,こ れ

らの ラッ ト,マ ウスでは,ヒ ゲ刺激 に対 する大脳体性 感

覚 野で あ るbarrel　 cortexに お けるCMR,u増 加 反応 が

正常 に比 して著明に低下 していることが証明 されている.

ノ ックアウ トマウスが成体ではな く,脳 のエ ネルギ ー代

謝 が グル コース以外の ケ トン体に依存 してい る時期であ

るこ とか ら結果 の解釈 に対す る批判 はあるが,脳 の グル

コース消費にアス トロサイ トの グルタ ミン酸 トランスポー

ターの関 与がある点 は否定で きない.

　 ANLSHに 対 す る現 在 まで の批判圓'24'xs.　xs　niの ポ イ

ン トと今後 明 らか にすべ きことは,

① 　 3　 ロンは機能活動充進時に際 して,エ ネルギ ー基

　 質 として グルコースより乳酸 を選択的に利用す るのか.

② ア ス トロサイ トはグルタ ミン酸の トランスポーター取

　 り込みに際 して.aerobic　 glycolysisに よ って乳酸産

　 生を増大 させるのか.

③ 時間的,空 間的にみて神経機能itiiLと これ らの現象の

　 間に有意な関連 があるのか,の3点 につ いてで ある.

　 グルコー ス消費の場,っ まりグル7一 スを取 り込み,

解 糖系の第一 ステ ップであるグルコース→ グルコース6

リン酸への変化が起 こる場 となるのは　 ー　 ロ ピル(前 ・

後 シナプスとアス トロサイ トを合わせた構造:tripartite

synapse)部 分 であることは 〔L℃⊃deoxyglucose法 に よ

るオー トラジオ グラム解析結果か ら間違 いないが,そ の

局在が_a_ロ ンであ るか,こ れ を包 み込 む アス トロサ

イ トであるか,あ るい はその双方 であるか はオー トラジ

オグ ラムの空 間分解能の制約か ら長 ら く解 決で きなか っ

た.ニ ュー ロン自体 に も特有 のグルコース ・トランスポー

ター(GLUT3)が 存 在 す るため,細 胞外 液中 に十分 な

濃度 で存在 す る グル コー ス(2.5-3.5mM)を 取 り込む

ことには支障 はな い.機 能活動 冗進 に際 して,GLUTl

(ア ス トロサ イ ト),GLUT3(二3一 ロ ン)に よる細胞

への グルコースの移送 速度 はいずれ もグル コー ス消費の

律速 段階 には な りえず,CMR、1。 を規定 す るのは,非 刺

激状 態(resting　 state)で97%抑 制 され てい る解 糖系

のキー ・エ ンザイムで あるヘキソキナーゼによる.ま た,

解 糖酵素 は　 }　 ロンの シナプス部分 に豊 富に存在 し,

例 えば シナプ トソー ム分画 には脳内 ヘキ ソキナ ーゼ活性

の50%が 存 在 す ると され る.グ ル コースが アス トロサ

イ トを介 さず直接 ニュー ロンに取 り込まれ,ヘ キソキナー

ゼ によ る リン酸 化 を受 け る可 能 性 は否 定 で きな い.

2004年 に 同時 に発表 され た2編 の論文 によ って,少 な

くとも安 静時の グルコース消費の場がin　 vivoに お け る

二-一 ロンとア ス トロサ イ トの双方 に存在す ることが証

明 され た.教 室 のiconら 劉 は蛍 光色 素で ラベ ル した グ

ル コース ・ア ナ ログ(2-NBDG)の 梅 馬 昌 ユー ロ ン,

小 脳 プ ルキ ンエ細 胞 へ の 直 接 の取 り込 み を証 明 し,

Nehligらxoiは,従 来の[1℃]deoxyglucose法 を改 変 し,

P線 の軌跡 を利 用 して細胞 レベルでの分解能 を陽た特殊

なオー トラジオ グラムと免疫染 色の垂ねあわせ像か ら,

[1℃]deoxyglucose取 り込みの60.i%は 二 昌一ロンのマー

カー(MAP2)を 示 す細胞か ら,53.0%は ア ス トロサ イ

トのマー カー(GFAP)を 示 す細胞か ら得 られた こと,

す なわち両者でほぼ同等 とい う結果 を報告 した.し か し、

残念 な ことに,脳 の機能活動充進 時の グルコース消 費の

増大の場 が どこにあ るかの結論 は出ていな い.逆 に.現

時点 では神経 機能活動n進 に伴 うグル コー ス消費が ア ス

トロサイ トのみに存在す るとい う証 左 もな い.

　 さて一 方で,.y一 ロ ンが グル コー スよ り乳酸を選択

的 に取 り込 み,利 用 す る とす る根拠 には,1℃ で ラベル

した乳酸の脳内 での代謝経路 をL℃ 一NMRに よ って追跡

した研究が ある.3一'℃ 一乳 酸の投与後 の ラ ッ ト脳内 で合

成 され る グル タ ミンのC2位 とC3位 に は同程度 の1℃

ラベ リングが起 こることが観 察された.こ の結果 は,ピ

ル ビ ン酸 カルボキ シラーゼ によ って生 じるはずのC2位

有意の ラベ リング反応が なか った こと,す なわ ち同酵素

が遡択的に存在す る唯一 の細胞 群であ るアス トロサ イ ト

に よる3-1℃ 一乳 酸代謝 の 関与 がなか ったこ と意味 し,
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乳 酸が ニ ュー ロ ンで 代謝 され たこ とを示 す証左 とされ

だ".し か し,こ の実験結果の解釈 に も批判が あ り,ア

ス トロサイ ト内で もピル ビン酸脱水素酵 素 による乳酸 代

謝経路 や,ピ ル ビン酸 カルボキ シラーゼに よ って生 じた

オキザロ酢酸 が フマル酸 と速やかに平衡に達 することで,

グ ルタ ミンのC2位 とC3位 に十 分 なmixingが お こる

ことが指摘 されてい る,

アス トロサイ トは嫌気的な細胞か

　 アス トロサイ トの グルコー ス代謝 の経路 全般 に関 して

も,必 ず しも嫌気的解糖のみ に依存 している訳 ではない

と考え られ て い る.SilverとErecinskaの 総 説鈍1に従

えば、諸家 による実測値の平均を もって計 算 した場 合,

非 刺 激状態で はアス トロサイ トにお けるATP産 生 且14

nmol/min/mg　 proteinの う ち,解 糖 系 由 来 が30

nmol/min/mg　 protein,酸 化 的ifン 酸 化 由来 が84

nmo1/min/mg　 proteinで あ り,解 糖系が 約26%寄 与

す る.哺 乳動物 の脳全 体におけるATP産 生 において,

そ の うち解 糖系の占め る割 含が5%未 満であ ることと比

較すると,非 刺激下 におけるアス トロサイ トのエネルギー

産生 はglycolytic　 metabolismで あ る とも言 え るが,

74%を 占 め るoxidative　 metabolismの 関 与 は無 視 で

きないと言わ ざるを得ない.ア ス トロサイ トは培養条件

に よって エネルギー産生の依存経路 が大 き く変化 し,筆

者 らの最近 のデ_Sauで も,培 養液中の グルコース濃度

が正常 脳 内濃度(2mM)で あ る場 合に は,二 昌一 ロ ン

に比 して,約2分 の1程 度の乳酸 酸化率([1℃]lactate

→"CO:)や ,グ ルコース酸化率(C℃]glucose→1℃Oz)

を 有 して い るが,グ ル コー ス濃度 を増 加(22mM)と

して培餐す ると,こ れ らは著明 に低下 し二3一 ロンの約

5分 のi程 度 となる,現 時点で はアス トロサイ トがニュー

ロンに比 して,グ ルコースの酸化的代謝では低 いものの,

決 して嫌気性代謝のみに依存 しているとは結論で きない.

神 経機能活動 がn進 する際 にアス トロサ イ トは血管内か

らグル コー スを取 り込 む以外 に,予 め細胞内 に貯蔵 した

グ リコーゲ ンを分解 し解糖系 に合流 させて使用 して いる

可能性があ るため問題は さらに演雑 となる.す なわ ち,

ラ ベル したCを 動物 にパル ス投与 し,こ れ を含 む代謝

物 を測定す るだけで は,そ の時 に進 んでいる実際 の代謝

状態 の正確 な評価 は困難であ る,さ らに忘 れてな らない

のは前述 の ごとく,興 雷性=3一 ロ トランス ミッターで

あ るグル タ ミン酸 は,ア ス トロサ イ ト内に取 り込 まれた

後,そ れ 自身 がaケ トグル タル酸 に変換 され,TCAサ

イ クル内に合流 し酸 化的代謝 によるエネルギー源 とな り

うる点で あ る.1999年 のPe且lerinとMagistrettiら に

よ る報告以 降,多 くの ラボでグル タ ミン酸 負荷時のアス

トロサイ トのCMR。1。 変化に及 ぼす影響 が検討 されたが,

増 加,不 変,も しくは減少する報告があ り一定 しない.

培 養条件 に よって変化す るアス トロサ イ トのoxidative

metabolismの 差 異 によ って説明で きるか否かは っき り

しない.簿 者 目身 らの実験では,前 述 した培養液中の グ

ル コース濃度 を2mMも し くは22　 mMと したいずれの

条件 において も,グ ル タ ミン酸(500NM)に よ る[聰℃]

deoxyglucoseの リ ン酸化率 の有意 な増加 反応が認 め ら

れた.し か し,こ の時の["C]lactateや[1℃]glucoseの

酸 化率 は大 きく抑制 され,グ ル タ ミン酸 目身が ア ス トロ

グ りアのoxidative　 metabolismの エ ネルギー基質 とし

て使 用 された ことを示唆 する もの であ った.さ らに細胞

内で の非 代謝型 の グル タ ミン酸類 似物 質で あるD・ ア ス

パ ラギ ン酸 を用 いた['℃ 】lactate,[1℃ 〕glucose酸 化 率

測定で は,ア ス トロサイ ト内 での1℃o=　 生 の増大 が確

認 され た.現 時点 で はグルタ ミン酸の取 り込 み に必 要 な

エネルギ ー源が グルコースなのか,グ ルタ ミン酸 自身な

の か,仮 に グル コー ス で あ る と した場 合 の 代謝 経路

(glycolysisか,　 oxidativeか)は 不 明で あ る.ま た,

細 胞 内 の ミ トコ ン ドリアの 分布 を勘案 した際 に は,in

VIVOに お い て アス トロサ イ トのendfeetやfilopodia

と よ ばれ る毛細血管 や シナプスを包み込 む細胞 の末端部

分では細胞 質が非常 に薄 く物理的 に ミトコン ドリアが存

在で きな いた め,単 一 の細 胞 内 で も局所 的 にaerobic

glycolysisに 依 存せ ざ るを得 な い とい う可能 性 も考 え

なければな らないだろ う,同 様に,ニ ューロンの中 でも,

一 般 に シナプ ス
,特 にpostsynaptic　 density(PSD)

やdendriteに は解 糖系酵素 が豊富で あ るが,小 脳 プル

キ ンエ細胞 で は解糖 系酵素活性 が低い といわれてい るよ

うに,単 一ニ ュー ロン内,あ るいは　 3一 ロンの種類に

よっては グルコースよりも乳酸が選択的 にそのエネルギー

源 と して使用 されてい る可能 姓があ ることも考え なけれ

ば ならない,

行方不明の乳酸

　 さらに現在 もまだ未解決の問題 は,脳 の機能活動充進

に際 してCMR(h,/CMR,u比 が 低下 し,グ ル コース消費

(利 用)の 過"n`進 が 生 じた後,CMRO,/CMR、1。 比 は6を

超 え て 増 加 して も,オ ー バ ー オ ー ル のCMROzは

CMR.kの 増 加分を説 明す るには足 らな い という事実 が

あ る.す なわち,常 に脳内で は機能活動充進に伴 うて酸

素消費 を超 え る過 剰の グル コー スが消 費 されて いる.
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高擾=ア ス トロサイ トと脳徳環代謝調節

且999年,Madsenら 鋤はラットを用いて感覚刺激時の

脳内 グルコース代謝関連物質の収支を精密に測定 した結

果,刺 激中,刺 激後に脳からの有意な乳酸の出入 りはな

いこと,脳 内の乳酸量は増加することを報告 した、 しか

し,こ の時脳の動静脈の差から算出された脳グルコース

消費量の総計はこれを大きく上回っており,乳 酸増加総

凪はその うちの54%分 に過 ぎなか った.さ らに最近

Dienelら はより注意深いプレパレーシ3ン の結果,ラ ッ

トの脳内には従来考え られていた測定母の3-4倍 のグ

リコーゲン貯蔵があることを報告 し,こ の減少量を勘案

するとグルコース+グ リコーゲンとして消費されている

炭水化物はさらに多 く.何 らかの形(乳 酸もしくはそれ

以外の中間代謝産物)で,脳 内の機能冗進を受けない他

の部位に遡ばれたと考えざるを得ないという結論に達 し

た.彼 らはアス トロサイ トの シンシチウムを連結する

ギャップ ・ジャンクシ3ン に通 じて,乳 酸が局所から遠

隔地に搬出されるのではないかと推定 している胸,ま た,

アス トロサイトに発現するアクアポリンは水チャネルと

して,脳 浮睡発生に重大な役割をもつが,乳 酸をは じめ

とするモノカルボン酸の輸送にも関与 している可能性 も

指摘されている.

る情報伝達が アス トロサイ トネ ッ トワー クを介 して.遠

隔 の細 胞 に及 ぷ ことを示 唆す る.2004隼 にBernardi-

nelliら36}は 細 胞 内Na'上 昇 も同様 に シン シチ ウム内を

波状に伝播 して広 が る現象を報告 し,ア ス トロサイ トの

シ ンシチウム内で エネルギ ー消費 を規定 す る シグナル と

しての意味 を提案 してい る.ま た,ア ス トロサイ トは細

胞外K'儂 度 調節 に も重要 な役割 を担 って い る.後 述 す

るよ う に,ア ス トロサ イF・ シ ンシチ ウ ムによ るK'

siphoning仮 説(後 述)は,既 に1980年 代 に シナプス

機能 と血管拡張 をつな ぐ理謳的 メ カニ ズムと して提 唱 さ

れたが,測 定の困難 さか ら現時点で も実 証 されていない,

これ以外 に もアス トロサ イ トか ら放 出 され シナプス機能

に影響 を与 え る可能性 の ある物質 と して,D一 セ リンや

アセチルコ リン結 合 タ ンパ ク等が報 告 され てお り,前 者

はグル タ ミン酸NMDA受 容 体 の調節機構 と して,後 者

は哺乳類で はまだ証明 され ていな いが,い ずれ もエ ネル

ギー代謝 や,脳 徳環調節 との 関連 につ いて は全 く検討 さ

れていない,グ ル タ ミン酸 の機能 と して。 アス トロサ イ

トに発現 す る代謝型 グル タ ミン酸受容 体へ の作用は,こ

れか ら述 べ るアス トロサイ トを介 した1血1管調節 機構で論

じる,

アス トロサイ トによるシナプス ・モ ジュレーシ ョン アス トロサイ トの脳循環調節に及ぼす役割

　 アス トロサ イ トはシナプ ス活動 に際 して,グ ルタ ミン

酸以外の=a一 ロ トランス ミッターに も影響 を及 ぼすvi.

抑 制 系二 轟一 ロ トランス ミッターであ るGABAも ア ス

トロサ イ トのNaフCl一 依 存性 トラ ンスボー ター(GAT

l。GAT3,　 BGTDに よ って取 り込 みを受 け る.抑 制

系の.y一 ロンの活動元進が脳のエ ネル ギー消費 をどの

よ うに変化 させ るか は興味 あ る問題 であ る.2003年 、

Chattonら 鋤 は 培 養 ア ス トロ サ イ トをGABA刺 激

(500ｵM)し,["C]deoxyglucoseの 取 り込 みに変化 は

な い ことを報 告 し,Na'感 受 性蛍 光 色素 を用 いて同時

測定 した細 胞 内Na'濃 度 の上昇 反応 は グル タ ミン酸刺

激に比 して乏 しい ことか ら.脳 内GABA濃 度 で は細胞

内Na'濃 度 の上 昇が小 さ くNa.,　 K'一ATPase活 性 を増

大 させ るには至 らないためで あろうと推論 した.ま た,

細 胞内Na'イ オ ンの増加反ic;は ア ス トロサイ トのエ ネ

ルギー代謝に大 きな影響 を与え る因子で あるが,ア ス ト

ロサ イ トの シンシチウムを伝播 す るCa"waveと 関 迎

して注 目されて いる.1990年 にCorne且 且・Be11らinは ア

ス トロサ イ ト刺激が細胞 内Ca2'上 昇 を惹起 し,こ れが

複数の アス トロサイ トか らなる シンシチ ウム内を波状 に

伝播す る現象を報告 したが.こ れはア ス トロサ イ トによ

　脳 循環 は脳機能活 動 と速動 して増減 する3"が,こ の脳

血 流 と代 謝 の カ ッ プ リ ン グ(flow・metabolism　 cou・

pling)現 象13,1890年 にRoyとSherrington認iに よう

て初 めて穀 告 されて100年 以 上経 った今で も,そ の機

序 は未だ十分 に解明 されて いない.前 述 のよ うに シナプ

スと微小血管(こ の場 合 には細動脈)を 橋渡 しす る形 で

存在す るアスhOサ イ トの解剖学 的特 長は=a一 ロ ンで

起 こる機能活動充進 を アス トロサイ トがなん らかの形 で

伝達す る可能性 を示 唆 し,ア ス トロサ イ ト機能異常が微

小循理陳宮 を基盤 とす る神経疾患 の病因に も関与す る可

能性があ る.近 年,こ の点 に関 するい くっかの研究報告

が注 目を集 めた,

　 既 に述べ て きたよ うに,脳 全体の グルコース代謝 はほ

ぼ完 全 な酸化 的 リン酸 化 であ り,そ の結 果産 生 され る

CO:13脳 血 管拡張物 質 と して作動 す る.し たが ってCO:

はflow-metabolism　 couplingの 古 典的 なメデ ィエーター

候補 であ る.機 能 活動充 進時に二3一 ロ ンにおいてCO2

産 生 が増加 す ることにほぼ疑 いはな いが,ア ス トロサイ

トの グル コース代謝 には検 討の余地が あることは既 に述

べ た.機 能活動 充進 に際 して アス トロサイ トの酸化 的 グ

ル コー ス代謝が充進 す る部位 にお いては,CO:が 近 接 す
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る細動脈拡張 に作用する可能性が あるだ ろう.

　 また,脳 の機能活動充進が脳細胞外液中 のKウ 濃度 の

上昇 を来たす ことも良 く知 られて いる.安 静時の脳細胞

外 液K← 濃 度 はお よそ3mM,神 経 活動 時 に は10～20

mM,て ん かん発作,虚 血時 には50～80　 mMに 達 す る

とされている.ア クション ・ポテ ンシャルは必然的 に脳

細胞 外液K← 濃度の軽度上昇 を来 たす が,ニ ューロ ン活

動維 持の為 には直 ちに正常脳細胞外 液K'濃 度が復帰 さ

れ る必要が ある.こ の細胞 外液 か らのKゆ の ク1,ア ラ ン

スに,ア ス トロサイ トが大 きく関 わ って いる ことが古 く

か ら知 られてい る.特 に,神 経活動 の充進 した高 い脳細

胞外液K'濃 度 の部位 においてK'が 流入 し,遠 隔部位

(脳 血 管 近 傍)でK'が 流 出す る とす る モ デ ル(K'

siphoning)は,　 K◆ が血管拡張 物質 であ る とい う点 か

ら,ア ス トロサイ トを介 した脳 血流の調節 機序の可能性

を示す もの として注 目されたが,実 証 はされて いない99i.

脳 細 胞外液K† 濃度増加時のアス トロサイ トの エネルギー

需要の変化,特 にグルコース利用について も検討されて

いるが.一 一10mM程 度 の 上昇 は ウアバ イ ン感受性 のあ

る["C]deoxyglucoseリ ン酸 化 反 応 の増 加 を き た し

Na',K'一ATPaseの 関 与 した能動的 輸送 を示唆す る.

しか し,こ れ以 上の 病 的 なK'濃 度 増 加 は逆 に["C]

deoxyglucoseリ ン酸化率 を抑制 す る11).筆 者 らによ る

同 じ実験系 で は,軽 度の脳細胞外液K'濃 度 上昇に際 し

て[1℃]deoxyglucoseリ ン酸 化反 応の増 加 に反映 され

る グル コー ス利 用率 は増 加す る ものの,[1℃]lactate.,

[8℃]glucoseの 酸 化率 に増 加が観察 されず.グ ルコー ス

のoxidative　 metabolismへ の 影響が観察 されなか った

点 は興味深 い.グ ル タ ミン酸刺激 と異 なり,K'濃 度 上

昇 は エネル ギー産生 効率の低 いglycolysisの み の充進

であ ったことは,K← の取 り込み に はエネルギー消費を

伴 う能動輸送以外 に,内 向 き整流K'チ ャネル等を介 し

た受 動的取 り込 みが関 与 していることを示唆 するもの と

解 釈 され る.つ ま り,ア ス トロサ イ トのK'siphoning

ilt=t　 ロ ンの機能活動 元進 を血管拡張 に伝達 する目的

を持っな らば,そ れ 自身 に要 するエネルギーが少 な くて

済む ことは合 目的的であると思 われ る.

　 さて,神 経活動n進 時に興奮煙 シナプ ス間隙 で増加 し

た グルタ ミン酸 は,ア ス トロサイ トに発現 す る代謝型 グ

ル タ ミン酸受容体(mGluR)に も作 用す る.特 にPLCp

と共 役す るgroup!mGluR(1&5)は1P3を 介 して細

胞 内Ca"濃 度 を上昇 させ る,近 年2っ の グルー プが

mGluR刺 激 によ るアス トロサイ ト細胞 内Cap'濃 度 上

昇 と近 傍の細動脈血管拡張を桔ぴ付 けるメデ ィエー ター

と して 各 々,①cylochrome　 P450　 epoxygenaseに よ

るepoxyeicosatrienoic　 acid(EETs)'。',②COXに よ

るprostaglandin(特 にPGE:)4"で あ る可能性 を示 し

た.さ らにカナ ダのグループゆが,同 様 に アス トロサ イ

トのmGluRを 介 した脳血菅調節の可能性 を示 したが,

彼 らはむ しろmG且uR刺 激 と細 胞内Ca"濃 度 上昇 が ア

ス トロサ イ トのPLA2を 活 性 化 し,こ こで産生放 出され

たアラキ ドン酸 は,続 いて細動脈平滑筋 内で20-HETE

に変 換 されて血管収縮 を起 こす可能性 を霊 視 して いる.

シナプスに放出 され,ア ス トロサイ トに取 り込 まれるグ

ル タ ミン酸がmGluRを 介 してア ス トロサ イ ト自体 の代

謝 に与え る影響 も検討す べきで あるが,我 々のア ッ・Hイ

系では,mGluRア ゴ ニス トであ るc-ACPD(50ｵM)

は ア ス トロ グ リアの[1℃]deoxyglucoseリ ン酸化 率,

[1℃]lactate酸 化 率 とも有意 な変化 を来 た さなか うた.

ア ス トロサイ トのmG且uRを 解 したエネルギー代謝 への

直 接 の 影 響 は な い よ うで あ る.ア ス トロサ イ トの

mGluR刺 激 が 血管拡 張 に作動 す るのか,血 菅収 縮 に作

動 するのか は,さ らに詳 細な検討 が必要 であろ う.

ま　と　め

　ア ス トロサイ トが脳 楯環代謝調 節において種々の役割

を果た している可能性 を述べた.グ ル コー ス代謝 に関わ

る仮説(ANLSH)を 支 持す るデー タは断片的で あ り,

総 体と して これをサ ポー トするデー4に 乏 しい.し か し,

また これを否定 す る証左が十分揃 ってい る訳で もない.

両 者 ともに脳 機能の活性化のモ ダ リテ ィーや強度によ っ

て刻々変化 す る現象の一断面を見てい るだ けなのか もし

れない.い ずれに しても,ニ ュー ロンーアス トロサイF一

微小徳環 の3者 間の ネッ トワークの解明 と脳機能再生に

おけるネッ トワーク再構築が21世 紀の脳疾患治療 のキー

となることは間違 いないだ ろう.最 後に現時点にお ける

3者 間の ネッ トワークの モデル(仮 説を含 む)を 図 に示

す.
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　 　 シナ プ ス と微 小 血 管(毛 細 血 管 も し くは 細 動 脈),こ れ らを 僑 渡 しす る ア ス トロ サ イ トによ る

　 3者 間 ネ ッ トワ ー ク の モ デ ル を示 す,血 管 内 か ら供 給 され る グ ル コー ス は,毛 細 血 管 に 近 接 す る

　 ア ス トロサ イ トと近 傍 の 二 ニ ー ロ ン(前 と後 シナ プ ス の 双 方)に 取 り込 ま れ て い る と考 え られ る。

　 興 奮 性 　 ー　 ロ ト ラ ン ス ミッ タ ーで あ る グ ル タ ミン酸(Glu)は シナ プ ス間 隙 に放 出 後,　Na'と

　 と もに トラ ンス ポ ー ター(GLT-1,　 GLAST)に よ って ア ス トロ サ イ トに取 り込 ま れ,　ATPの

　 消 費 によ って グ ル タ ミ ン(Gln)に 変 換 さ れ る,こ の プ ロ セ ズ に 必 要 なNa'イ オ ン灘 度 勾 配 の 維

　 持 の ため,Na',　 K㌧ATPaseが 作 動 しATP消 費 の 場 と な る.現 時点 で はG】Uの 取 り込 み に か

　 か わ るATPを 産 生 す る場 が,ア ス トロサ イ トの 解 麟 系 のみ か,　TCAサ イ ク ル も関 与 す る のか は

　 不 明 で あ る。 神 経 興 奮 の 彊 度 と#Siic時 間 に よ って 様 々に 規 定 され て い る の で あ ろ う.ま たGlu自

　 体 も一 部 ↑CAサ イ ク ル 内 で エ ネ ル ギ ー産 生 基 質 とな って い る可 能 性 が あ る,ア ス ト ロサ イ トに

　 取 り込 まれ た グ ル コ ー ス は一 部 グ リコ ー ゲ ンと して ター ン ・オ ー バ ー しつ つ 乳 酸 産 生 が 起 こ るが,

　 その 一 部 は モ ノカ ル ポ ン酸 トラ ンス.r一 夕 一(MCT)に よ って=a一 ロ ンに 移 送 され,=a一

　 ロ ンの エ ネ ル ギ ー基 質 とな って い る可 能 性 が あ る(ANLSH:astrocy亀e・neuron　 lactate　shuttle

　 hypothesis).し か し乳 酸 の 一 部 は.ギrッ プ ・ ジrン ク シ ョ ンに よ って 連 桔 した ア ス トロサ イ

　 ト 。シ ン シチ ウ ムを 拡 散 し騙 内 の他 の 部 位(局 在 は 不明)に 運 び 出 さ れ て い る可 能 性 も指 摘 され

　 てい る.近 隼 シ ナ プス へ のGlu放 出 は,ア ス トロ サ イ トの 代 謝 型 グ ル タ ミン酸 受 容 体 に も作 用 し,

　 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン.エ イ コ サ ノイ ドの 薩 生 を 介 して アス トロ サ イ トか ら細 動 脈 へ の 血 管 拡 張 シ

　 グ ナ ル に な っ て い る 可 能 性 が 報 告 され た.古 典 的 に は 神 経 活 動 に 伴 っ て 放 出 さ れ るK'や

　 CO,も ま た血 管 拡 張 物 質 で あ る.神 経 機 能 渣 動-L　 時 に,　K'は ア ス トロサ イ ト ・シ ン シ チ ウ ム

　 のサ イ フ ォ ン効 果 を 介 して 細 動 脈 を 拡 張 させ,ま たG巳uト ラ ン スポ ー タ ー に よ って起 こ る ア ス ト

　 ロサ イ ト自身 のoxidative　 metabolism`niiに よ 弓て 産 生 さ れ たCO,は 直 接 細 動 脈 に 作mし,こ

　 れ らが ア ス トロ サ イ トを 介 在 し た[tow-metabolism　 couplingの メ カ ニ ズ ム の 一 部 を担 って い る

　 可 能 性 が あ る.
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