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研究組織 

 計画研究 

  領域代表者 池中 一裕（生理学研究所・教授） 

 

  （総括班） 

  研究代表者 池中 一裕（生理学研究所・教授） 

 

  （国際活動支援班） 

  研究代表者 池中 一裕 

 

  （計画研究 A01班 グリアアセンブリによる脳機能制御） 

・カルシウムシグナルの可視化と制御によるグリアアセンブリ動態の解明 

代表：飯野正光（日本大学・医） 

分担：金丸和典（東京大学・医） 

・グリアアセンブリ動作原理の解明 

代表：小泉修一（山梨大学・総合研究部） 

分担：伊藤啓（東京大学・分子細胞生物学研究所）、粟崎健（杏林大学・医） 

・アストロサイトによる神経同期活動の制御とその機能の解明 

代表：大木研一（東京大学・医） 

・オリゴデンドロサイトを介した神経軸索間情報伝達機構の解明 

代表：池中一裕（生理学研究所） 

 

  （計画研究 A02班 グリアアセンブリによる脳機能成熟） 

・グリアアセンブリによるシナプスリモデリングの制御機構 

代表：岡部繁男（東京大学・医） 

分担：橋本浩一（広島大学・医） 

・オリゴデンドロサイト前駆細胞と神経回路の機能的相互作用 

代表：竹林浩秀（新潟大学・医歯学） 

分担：榎戸靖（愛知県心身障害者コロニー発達障害研究所） 

・神経回路の機能的成熟に与るニューロン・グリア相関ダイナミズムの時空間解析 

代表：福山秀直（京都大学・医） 

分担：植木孝俊（名古屋市立大学・医）、岡戸晴生（東京都医学総合研究所） 

植木美乃（名古屋市立大学・医） 

・ニューロン・ミクログリア相関による機能的神経回路形成の分子基盤の解明 



代表：高坂新一（国立精神・神経センター・神経研） 

分担：一戸紀孝（同）、内野茂夫（帝京大学・理工） 

  （計画研究 A03班 グリア病：グリアアセンブリ破綻による精神・神経疾患） 

・白質・ミエリン障害を病因とする統合失調症サブグループの同定 

代表：尾崎紀夫（名古屋大学・医） 

・統合失調症におけるミクログリア制御異常による白質・シナプス伝達障害の機構解明 

代表：神庭重信（九州大学・医） 

・脱髄性疾患・統合失調症における白質グリア障害の機構解明と画期的治療法の開発 

代表：吉良潤一（九州大学・医） 

分担：松下拓也（同）、山崎亮（同）、松瀬大（同）、真崎勝久（同） 

・脳内ミクログリアによるシナプス制御機構と慢性疼痛 

代表：井上和秀（九州大学・薬） 

分担：齊藤秀俊（同）、津田誠（同）、増田隆博（同） 

 

 公募研究（前期：26-27 年、後期：28年-29年）   

  （公募研究 A01班 グリアアセンブリによる脳機能制御） 

・柴崎貢志（群馬大学・医）興奮を惹起する新規 Focal spotグリアアセンブリの解析（前） 

・尾藤晴彦（東京大学・医）新規カルシウムプローブを用いたグリアと神経細胞の同時活動可視

化（前） 

・坂内博子（名古屋大学・理）グリア細胞カルシウムシグナルの進化的意義の解明（前） 

・匂坂敏朗（神戸大学・医）細胞膜輸送と細胞骨格再構築によるミエリン形成機構（前） 

・日浅未来（岡山大学・医歯学総合）新規小胞型 D セリントランスポーターの同定とその化学伝

達における生理的意義の解明（前） 

・掛川渉（慶應大学・医）D-セリン－デルタ受容体シグナリングを介する新規グリア－ニューロ

ン相互作用の解明（前） 

・宮田信吾（近畿大学・東洋医学研究所）髄鞘による軸索機能制御に関わる細胞内・細胞間情報

伝達機構の解明（前） 

・平瀬肇（理研・脳科学）生体内で起こる皮質回路シナプス可塑性におけるアストロサイトの役

割（前） 

・松井広（東北大学・生命科学）光操作技術を用いた記憶定着におけるアストロサイトの役割の

解明（後） 

・尾藤晴彦（東京大学・医）多色カルシウム指示遺伝子を用いたグリア・神経細胞活動相関の可

視化（後） 

・森郁恵（名古屋大学・理）グリア細胞による神経細胞・回路の機能制御 

・木下専（名古屋大学・理）放射状グリア突起内 CDC42EP4セプチン複合体の生理機能と凝集体残

留機構の解析（後） 

・上野太郎（東邦大学・理）グリア細胞による睡眠覚醒および体内時計の制御機能の解明（後） 



  （公募研究 A02班 グリアアセンブリによる脳機能成熟） 

・今吉格（京都大学・白眉センター）新規光遺伝子を用いたオリゴデンドロサイト前駆細胞の分

化制御と再生医療への応用（前） 

・馬場広子（東京薬科大学・薬）神経回路発達におけるミクログリアの機能解明（前） 

・小山隆太（東京大学・薬）自閉症におけるマイクログリア依存的シナプス除去機構の破綻と BDNF

による回復（後） 

・大海雄介（中部大学・生命健康科学）グリアネットワークにおける細胞膜ミクロドメインの役

割（後） 

・今井啓雄（京都大学・霊長類研）ターゲット遺伝子法によるグリアネットモデルサルの同定と

繁殖の試み（後） 

・竹居光太郎（横浜市立大学・生命医科学）神経細胞とオリゴデンドロサイト間の相互作用制御

による軸索伸長機構の解明（後） 

・和氣弘明（神戸大学・医）ミクログリアによるシナプス活動修飾と神経回路の空間的活動制御

（後） 

  （公募研究 A03班 グリア病：グリアアセンブリ破綻による精神・神経疾患） 

・松井広（東北大学・医）グリア光操作による虚血性脳障害回避法の開発（前） 

・小山隆太（東京大学・薬）自閉症におけるマイクログリア依存的シナプス除去機構の破綻と BDNF

による回復（前） 

・池内健（新潟大学・脳研）一次性ミクログリア病：CSF-1R 変異関連 HDLS におけるミクログリ

アの機能異常（前） 

・宝田剛志（金沢大学・医薬保健総合）体内時計によるグリアネットワーク調節に注目した「精

神－疼痛」連関メカニズムの解明（前） 

・今井啓雄（京都大学・霊長類研）ターゲット遺伝子法によるグリアネットモデルサルの同定と

繁殖の試み（前） 

・安井正人（慶應大学・医）脊髄および後根神経節グリアにおけるアクアポリン 4 の役割と神経

性疼痛の病態生理（前） 

・池田匡志（藤田保健衛生大学・医）全ゲノム SNP データを基盤としたグリア遺伝子と統合失調

症の関連解析（前） 

・北爪しのぶ（理化学研究所）脳特異的な分岐型 O マンノース糖鎖がグリアアセンブリに果たす

役割（前） 

・山内淳司（国立成育医療研究センター）脱ミエリン病で特異的に活性化される分子経路を抑制

することで、病態を改善する試み（前） 

・立川正憲（東北大学・薬）てんかん病態における脳血管－アストロサイト機能連関（後） 

・池内健（新潟大学・脳研）CSF-1 受容体異常によるミクログリア機能破綻と一次性ミクログリ

ア病の病態（後） 

・宝田剛志（岡山大学・医歯薬学総合）体内時計制御グリアネットワークによる「精神－疼痛」

連関メカニズムの解明（後） 



・山中宏二（名古屋大学・環境医学研究所）グリア・末梢免疫連関の制御を通じた神経変性機序

の解明と治療標的同定（後） 

・中西博（九州大学・歯）ミクログリアのナイトライフの解析から捉える概日リズム障害発症メ

カニズム（後） 

・西山正章（金沢大学・医薬保健）新規自閉症モデルマウスにおけるグリア機能制御の解明と治

療への応用（後） 

・宮田麻理子（東京女子医科大学・医）神経損傷によって誘導される上位中枢神経回路の改編に

おけるミクログリアの制御機構 

・貫名信行（同志社大学・脳科学）無髄神経におけるオリゴデンドログリアアセンブリの解析（後） 

 

交付決定額（配分額） 
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10.1523/JNEUROSCI.2625-17.2017. (査読有) 
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*Ikenaka K. (2017) The balance between cathepsin C and cystatin F controls remyelination in the brain of 
Plp1-overexpressing mouse, a chronic demyelinating disease model. GLIA 65: 917-930. doi: 
10.1002/glia.23134. (査読有) 

3. *Shimizu T, Osanai Y, Tanaka KF, Abe M, Natsume R, Sakimura K, Ikenaka K. (2017) YAP functions as a 
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18H05199 間接経費 0 0 0 0 0 774,000 774,000
合計 0 0 0 0 0 2,688,685 2,688,685



motivation. Nat Commun 8: 14304. doi: 10.1038/ncomms14304. (査読有) 
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研究成果 

研究項目 A01 グリアアセンブリによる脳機能制御 

A01 班は、正常な成熟脳におけるグリアアセンブリの機能を明らかにすることを目指した。特に、

グリアアセンブリの作動原理を個々の細胞の自立性と細胞間クロストークの視点から解明する。 

【計画研究】 

○アストロサイトは細胞間伝達物質を Ca2+依存的に放出するため、

アストロサイトアセンブリの機能を知るためには、その Ca2+動態

を知ることが重要である。飯野らは超高感度 Ca2+センサーをアス

トロサイトで発現する遺伝子改変マウスを作製し解析を進めた

（池中班田中との共同研究）。これによって、これまで捉えること

が困難であったアストロサイト微小突起に限局する自発的 Ca2+シ

グナル「Ca2+ twinkle」を発見するとともに、感覚刺激に誘発され

るアストロサイト Ca2+シグナルが微細突起から細胞体へと伝播す

ることを明らかにした（Cell Rep 2014）。また、アストロサイト

小胞体内腔の Ca2+濃度を可視化することに成功し、従来アストロサイトにおいて主要な Ca2+放出

チャネルとされていた IP3受容体２型以外にも Ca2+放出経路があることを明らかにした。また、ア

ストロサイト内カルシウム動態を、IP3 分解酵素の発現(飯野班)

あるいは DREADD(designer receptor exclusively activated by 

designer drug)（大木班）により制御することに成功した。さらに、

重要なグリア間伝達物質の一つである ATP の放出を抑制するマウ

スの作製にも成功した (小泉班)。 

○小泉らは、脳卒中のコア領域ではミクログリア集積して死細胞の

貪食を行うが、ペナンブラ領域ではアストロサイトアセンブリが貪

食細胞として集積し、異物を除去してリモデリングをコントロール

していることを明らかにした。アストロサイト貪食の責任分子とし

て Abca1 を見いだした。（Nature Commun 2017）。 

○グリアアセンブリの一員であるオリゴデンドロサイトは髄鞘形

成後も脱分極により活動電位の伝導速度を上昇させる。池中ら

は、この機構を調べるためにオリゴデンドロサイトを光刺激に

より脱分極させるマウスを作製した。このマウスにおいては脱

分極により神経情報の同期することが分かった(池中班山崎

Glia 2014)。さらに、オリゴデンドロサイトは特定の領野から

投射する神経軸索に選択的な髄鞘形成すること、軸索との結合

部位の崩壊により神経細胞の遺伝子発現に多大な変化の現れ

ることが明らかとなった（Glia 2017）。 



【公募研究】 

○平瀬らは、幼少期より隔離環境で飼育されたマウスは海馬リップル脳波の出現頻度と振幅が小

さくなることを見出した。このような傾向は、アストロサイトの Ca2+上昇が大幅に抑制される 2

型 IP3受容体ノックアウトマウスにおいて強くなることが分かっ

た。つまり、経験依存的な神経活動の変化にアストロサイトの Ca2+

上昇が関与すること示唆する結果を得た(J Physiol 2017)。（右図）

IP3R2欠損マウスにおいて海馬リップル脳波の出現頻度の低下およ

び振幅の減衰が起こる。 

○アストロサイトと神経細胞は緊密な相互作用をしているが、この

両者の活性化状態を同時に可視化するのは困難であった。尾藤らは

dual FRET型カルシウムインディケータの作出と改良型 G-CaMPイ

ンディケータの開発を行い、新たな改良型赤色変異体の作出に成功

した。これら多色 G-CaMP変異体を用いて、異なる細胞集団の同時

カルシウム測定に成功した（Nature Methods 2015）。 

 このように A01 班の研究目標に向けて着実な進歩が認められた。特に、多色のカルシウム指示

薬の開発、グリアアセンブリの in vivo制御法の確立、覚醒下 in vivo脳内観察法の確立などが行

われ、今後飛躍的な発展が期待される。 

 

研究項目 A02 グリアアセンブリによる脳機能成熟 

A02 班ではグリアアセンブリの概念を脳の生後発達過程に当てはめ、神経回路とグリアアセンブ

リの相互作用によって特定の脳領域の機能が発現する過程を明確に示し、その障害による精神神

経疾患（特に自閉スペクトラム症）の発症の理解を深めることを目標として研究活動を実施した。 

【計画研究】 

○特に神経回路の発達と機能成熟の過程におけるミクログリアの

役割についてはその理解が進んだ。岡部・橋本らは、まず生後発達

期のシナプスリモデリングの過程で、ミクログリアによるシナプ

ス形成・維持・刈り込みの制御が行われていることを大脳皮質と

小脳皮質において明らかにした（Cell Rep 2018, eNeuro 2018, Sci 

Rep 2017, Sci Advances 2017, Nature Comm 2014, Nature Commun 

2013）。大脳皮質ではミクログリアの細胞配置によって錐体細胞樹

状突起にシナプスの安定性が異なるドメインが繰り返し形成され

ることが示された（右図）。小脳皮質においては、生後発達におけ

る登上線維とプルキンエ細胞間に形成されるシナプスの刈り込み

がミクログリアによる制御を受けることが明らかになった。この

ようにミクログリアのシナプスリモデリングに与える効果が脳領

域特異的である点が明確になったことは重要である。生後発達早期

のシナプス変化をグリア細胞が制御するという仮説を更に検証す

るため、シナプスイメージングを脳透明化技術と組み合わせる手法、

新しい電子顕微鏡立体再構成技術によるグリア突起構造の解析、大木らによるマウス視覚野での

カルシウム動態の発達過程での追跡、竹林らによるオリゴデンドロサイトの発達の制御する新規

遺伝子改変マウスの確立などが着実になされて、グリアが果た

すシナプス制御のメカニズムの理解が飛躍的に深まった。 

○大脳皮質でのミクログリアとシナプスの発達の関連性はマー

モセットにおいても検証され、タイムスケールは異なるが、げ

っ歯類と霊長類において類似したミクログリア発達のパターン

が存在することが確認された（BBRC 2014, Brain Struct Funct, 

2014）。また薬物投与によって誘発したマーモセットの自閉症

モデルの解析から、ミクログリア形態と自閉スペクトル症との

関連を示唆する知見が得られた（Behav Brain Res 2018）。 



○げっ歯類と非ヒト霊長類で進められた研究をヒト脳研究へとつなぐため、MRI を用いた軸索構

造の可視化、ミクログリア選択的な PETプローブの開発による新しいグリア機能の脳画像による

評価についても成果が得られた。福山は植木らと共同研究で、統合失調症病態脳では発症初段階

にミクログリアの毒性転化を惹起する ADAM10などの病態プロテアーゼが活性化することを観察

し（BBRC 2016）、それらプロテアーゼの脳内動態を MRIでリアルタイムに解析するための MRI機

能プローブを創製した。 

【公募研究】 

○馬場らは、ミクログリアに発現するホスフォリパーゼの欠損により、ミエリン発達に影響がで

ることを見出し、ミクログリアがオリゴデンドロサイト グリアアセンブリの発達に対して与える

影響を明らかにした（Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci 2016）。 

今後はミクログリアによるシナプスへの直接接触や液性因子の効果の分子実体を更に追求し、生

後の神経回路発達における神経回路側の制御メカニズムとグリア細胞側の制御メカニズムを一体

として理解することが求められる。また多くの疾患にグリア細胞の機能障害が関与していること

から、適切な疾患モデル動物において発達過程のグリアアセンブリの変化をその場で捉えること

が益々重要になるであろう。 

 

研究項目 A03 グリア病：グリアアセンブリ破綻による精神・神経疾患 

【計画研究】 

○吉良らは、現在治療法のない二次進行形多発性硬化症

に対する世界初の治療薬として、抗リウマチ薬として市

販されているイグラチモドを見出した。この薬剤は、二

次進行形多発性硬化症の病態として重要なグリア炎症

を抑制することで効果を発揮することが明らかとなっ

た(Sci Rep 2018)。またアレルギー素因マウスでは、ア

ストログリアの活性化によるグリア炎症がアロディニ

アの原因となる可能性を見いだした (J Neurosci 2016)。 

○井上らは、痛覚調節回路の場である脊髄後角のグリア

アセンブリを解析するにあたり、低侵襲性の局所ベクタ

ー導入技術を開発し（Sci Rep 2015）、脊髄後角の神経

細胞、グリア細胞ごとに ATPを分泌小胞に輸送する VNUT

を欠損させる実験系、脊髄組織中からの ATP放出量を測

定する実験系を確立、これによって神経損傷後のミクログリア P2X4受容体を活性化する ATPの放

出源が、脊髄後角介在神経細胞であることを証明した（Nat Commun 2016）。また、岡部班との共

同研究で、IRF8がミクログリアの形態の維持に関与する転写因子であること、IRF8の欠損により

社会的新奇記憶力が低下することを見出した。 

○神庭らはヒトの末梢血からわずか 2週間でミクログリア様細胞（iMG）を作製する技術を開発し

た[Sci Rep 2014, 国内特許出願 加藤、扇谷、神庭 2014.1.9; 国際特許出願 Kato, Ohgidani, Kanba 

2015.1.9 (PCT number: G1301WO)]。この iMG技術により、双極性障害患者では、M2タイプマー

カーCD206の mRNA発現がうつ相で上昇することを見い

だし、精神疾患病態解析の新しい手法を提示した（Front 

Immunol 2017）。 

○尾崎らは、双極性障害、統合失調症、自閉スペクトラ

ム症を含む精神疾患を対象にゲノム CNV解析を行い、発

症との関連が示唆される稀な欠失・重複をグリア関連遺

伝子において同定した (Mol Psychiat 2017, Int J 

Neuropsychopharmacol 2017)。さらにグリア関連遺伝

子 RTN4R、CX3CR1を対象としたターゲット・リシーケン

ス解析を行い、頻度の稀なミスセンス変異を複数同定し

た（Translat Psychiatry, 2017a,b）。 



【公募研究】 

○山中らは、神経変性疾患 ALS（筋萎縮性側索硬化症）のモデルマウス

を用いた研究により、自然免疫分子 TRIF の新たな機能を明らかにし、

グリア細胞の恒常性維持機構の一端を解明した (Cell Death Differ 

2018)。 

○宝田らは、体内時計が正常なアストロサイト-ペリサイトアセンブリ

機能維持に必須であること、この破綻が血管透過性の異常亢進を引き起

こしてアストロサイトを活性化させること、これにより神経障害児にお

けるアロディニアの形成が阻害されることを見いだした 

(J Neurosci 2017)。 

○西山らは、自閉症患者で最も変異率の高い遺伝子である

CHD8変異を再現したマウスを作製し行動解析を行ったところ、

自閉症を特徴付ける行動異常である社会的行動の異常や不安

様行動の増加が観察された。さらに遺伝子発現解析によって

神経発生の重要な制御因子である RESTが異常活性化してお

り、そのために神経発生遅延が起こることを実証した(Nature 

2016)。 

 今後も、精神・神経疾患のグリア分子病態を、げっ歯類を

中心とするモデル動物を対象としてゲノム編集技術や光遺伝学といった最新の解析方法も駆使し

て検証することは重要なアプローチである。加えて、グリア病態に基づく診断法・治療法の開発

を実現するには、モデル動物から得られた知見を、臨床のゲノム解析情報、脳画像・脳組織解析

情報や患者由来 iPS細胞解析情報などと比較・検証することが不可欠である。従ってグリア病態

克服に向け、本課題で構築されたグリアアセンブリに関する臨床研究と基礎研究の連携・融合研

究体制がより一層、深化することが望まる。 

 


