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研究成果の概要 

我々は近年、脊髄損傷後のアストロサイトの遊走がグリア瘢痕形成プロセスに重要な影響を与える事

を明らかにした。さらに、脊髄損傷後に脊髄へ浸潤して活性化したマクロファージの遊走が、アストロ

サイトの遊走に関与している事を発見した。一方、ATP, ADPに対する P2X/Y 受容体が損傷中心部への

アストロサイトの遊走に影響する可能性を見出した。そこで、どの P2X/Y受容体がマクロファージによ

るアストロサイト遊走促進に寄与するか解析し、マクロファージから分泌される ATPが ADPとなり、反

応性アストロサイトの P2Y1 受容体と反応して細胞内シグナリングを経て遊走を促す可能性が浮上し

た。トランスウェルアッセイにて、マクロファージ方向への遊走が P2Y1受容体を介する事を明らかに

した。そこで、損傷脊髄中心部にマイクロカテーテルを設置して ATPを持続髄注したところ、反応性ア

ストロサイトの遊走が促進され、最終的なグリア瘢痕の体積が減少した。また、P2Y1受容体の inhibitor

である MRS-2179 を脊髄損傷後に髄注したところ、アストロサイトの求心性遊走が阻害される事が判明

した。これらの結果は、損傷中心部へ遊走・集簇したマクロファージが分泌した ATPが ADPとなり、こ

の ADP が反応性アストロサイトの P2Y1R を介して遊走を促進した可能性を示している。これを評価す

るため、マウスに脊髄損傷を加え、ADP投与後に病理組織学的解析を行い、グリア瘢痕のサイズを評価

したところ、コントロール群に比してグリア瘢痕がより損傷中心側で形成され、グリア瘢痕が縮小する

事が明らかとなった。現在もアストロサイトによるグリア瘢痕形成メカニズムの全容を解明すべく研

究を継続中である。 
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