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研究成果の概要（和文）：中枢神経系機能性疾患の病態生理にモノアミン及びアミノ酸伝達機構が関与している
が、これら神経伝達だけでは十分に理解できない病態が、中枢神経系機能性疾患に存在する。本研究は、アスト
ロサイトを加えた三者間シナプス伝達モデルを構築し、てんかん、統合失調症、認知症、注意欠陥多動性障害の
病態生理に、三者間シナプス伝達が関与していることを明らかにした。アストロサイトのアミノ酸交換輸送系、
代謝型グルタミン酸受容体機能が中枢神経系機能性疾患の病態生理に深く関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To explore the novel pathogenesis and pathophysiology of epilepsy, 
schizophrenia, attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) and dementia, the present study  
determined the functional abnormalities of tripartite synaptic transmission using in vivo 
microdialysis and primary cultured astrocytes. The results of this study suggest that the 
enhancement of astroglial glutamate/cystine antiporter and metabotropic glutamate receptor 
contribute to the pathophysiology of epilepsy, schizophrenia, ADHD and dementia. 

研究分野：精神神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症、注意欠陥多動性障害、認知症、てんかんの病態生理に、従来、明らかにされてきた神経伝達機能だ
けではなく、新たにアストロサイトが非電気的な情報伝達を担っていることを明らかにした。この神経とアスト
ロサイトによる三者間情報伝達の機能補正は、新たな治療法の開発に寄与する。加えて、視床皮質路における三
者間情報伝達の認知機能における重要性も同定した



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１） 中枢神経系機能性疾患の病態生理として、気分障害・統合失調症・注意欠陥多動性障
害はモノアミン伝達機構、てんかん・認知症はアミノ酸伝達機構の調整薬が症状改善に貢献し
てきたが、治療抵抗性亜群の存在は、従来の病態生理仮説に加え新たな病態生理仮説の構築の
必要性を示すものであった。 
 
（２） 近年、神経変性疾患だけではなく、中枢神経系機能性疾患の病態に免疫反応が関与し
ている可能性が指摘されていた。従来の免疫系疾患の診断基準と比較しサブクリニカルなレベ
ルの免疫反応の変異が長期に持続した結果、機能性疾患発症に寄与している可能性も示唆され
ており、新たな中枢神経系機能性疾患モデルによる病態の解析の必要性に迫られていた。 
 
２．研究の目的 
（１） イオンチャネル内蔵型グルタミン酸受容体（NMDA受容体と AMPA受容体）の機能
低下が、中枢神経系機能性疾患の病態に関与している可能性が指摘されてきたが病態への影響
が、気分障害・統合失調症・注意欠陥多動性障害、てんかん・認知症により異なることから、
病態解明を NMDA 受容体を標的とした場合、得られた知見を如何に解釈するのかは明確に決
定できなかった。このため、NMDA受容体と AMPA受容体の神経認知制御回路に対する効果
を検討した。 
 
（２） アストロサイトが神経伝達に参画する三者間情報伝達仮説に従い、アストロサイト情
報伝達機能をスクリーニングし、認知機能制御回路における影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
（１） In vivo microdialysis：認知機能を司る制御中枢である内側前頭前野(mPFC)、眼窩
前頭野(OFC)、また、認知機能のハブ機能を司る内背側視床核(MDTN)、視床網様核(RTN)、知覚
探査制御機構の中枢認知機能を司る制御中枢である青斑核(LC)にプローブを挿入し、微小透析
装置を用いてシナプス間隙内に遊離された化学情報伝達物質を回収し、超高速液体クロマトグ
ラフで分離し、FRET, ECD, 質量分析装置で定量した。 
 
（２） 幼若ラット初代培養アスロトサイト：生後２４時間以内の幼若ラットの皮質を摘出し、
定法に従い純系培養を行う。炎症性サイトカインとアストロサイト発現標的分子の阻害薬を慢
性投与し、グリア伝達機能変化を定量する。 
 
 
４．研究成果 
（１） 前頭葉伝達制御系の同定（皮質内） 
前頭葉のドパミン、セロトニン、ノルエピネフリンは独自の神経核から前頭葉の深部へに投射
しているが、このシナップス前終末部は、NMDA 受容体により作動される抑制性 GABA により制
御されていた。この NMDA 受容体への投射は、皮質内グルタミン酸投射であった。 
 
（２） 前頭葉伝達制御系の同定（視床皮質路） 
前頭葉の青斑核（LC）はノルエピネフリン選択的投射を皮質深部に投射する神経核と、ノルエ
ピネフリンとドパミンを皮質表層に遊離する混合投射路で構成されていた。混合投射路のシナ
ップス前終末は GABA 受容体ではなく、AMPA 受容体により制御されていたが、この AMPA 受容体
は視床からのグルタミン酸投射により制御されていた。 
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