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研究成果の概要（和文）：アストロサイト特異的に高感度カルシウムインジケーターを発現するマウスの大脳皮
質に損傷刺激を与えたところ、その直後に惹起されるアストロサイトカルシウムシグナルは、予想よりも遥かに
広い領域に伝播することを発見した。対照群としてカルシウムシグナル不全マウスを用いた解析ではシグナル伝
播は見られなかった。さらに特異性の高い手法として、イノシトール三リン酸分解酵素発現マウスを作製し、生
体内アストロサイトでもカルシウムシグナル不全であることを確認した。カルシウムシグナル伝搬領域をサンプ
ルとした網羅的解析により発現変動因子を探索し、グリア性細胞骨格タンパク質を始めとする因子が有意に変動
することを見出した。

研究成果の概要（英文）：In vivo calcium imaging analysis using transgenic mice expressing 
ultrasensitive calcium indicator in astrocytes revealed that injury-induced astrocytic calcium 
signals can spread in large area of the brain. This signaling pattern was disappeared in calcium 
signal deficient mice. Furthermore, we developed new calcium signal deficient mice by astrocyte 
specific expression of inositol triphosphate hydrolyzing enzyme, IP3 5-phosphatase. Using these 
transgenic mice, we screened glial calcium-dependent factors for neuroprotection and found that some
 molecules including glial cytoskeletal proteins may responsible for neuroprotection.

研究分野：薬理学および神経科学
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１．研究開始当初の背景 
大規模な神経細胞死は脳機能障害を招く可
能性が高く、その予防・抑制は新規治療戦略
につながり得る。しかし、神経細胞死に至る
メカニズムには現在でも不明な点が多い。近
年の研究から、神経細胞死の制御にグリア細
胞の活動が関与することが解明されつつあ
る。細胞内カルシウム濃度上昇(カルシウム
シグナル)はグリア細胞の活動の指標のひと
つであり、その測定手法であるカルシウムイ
メージングを用いた研究が盛んに行われて
いる。ある神経変性疾患モデルマウスでは、
通常マウスとは異なる時空間動態のグリア
細胞カルシウムシグナルが観察されること
が報告されている。申請者らの先行研究にお
いても、脳損傷ダメージがマウス大脳皮質グ
リア細胞のカルシウムシグナルを引き起こ
し、これが脳損傷後に起こる病変および治
癒過程の一部である反応性グリオシスを促
進することを確認している。このように、グ
リア細胞カルシウムシグナルは神経細胞死
制御のキーファクターのひとつであると考
えられる。 
さらに申請者らは最近、これまでに生体内
グリア細胞で観察することが難しかった微
細突起のカルシウムシグナルを高い時空間
分解能で解析できる遺伝子改変マウスの作
出に成功し、マウス大脳皮質におけるグリア
細胞の一種であるアストロサイトが生み出
す新しいパターンのカルシウムシグナルを
発見した。また、アストロサイトのカルシウ
ムシグナルを狙った時期に抑制することが
可能な遺伝子改変マウスも作製している。 
 
２．研究の目的 
このようなグリア細胞研究の知見と手法・ツ
ールを駆使し、本研究では、グリア細胞のカ
ルシウムシグナル依存的に働く神経細胞死
制御因子を新規同定・機能解析することで、
神経細胞死の制御メカニズムの包括的な理
解を目指す。 
 
３．研究の方法 
病態に相当する刺激をマウス大脳皮質に与
え、アストロサイトのカルシウムシグナルの
伝播する範囲を解析する。その範囲をサンプ
リングしてトランスクリプトーム解析を行
い、グリア細胞のカルシウムシグナル依存的
に発現量が顕著に変化する因子群を同定す
る。同様の解析を申請者が既に作成済みのグ
リア特異的カルシウムシグナル抑制マウス
で行ない、カルシウムシグナルとは関係なく
発現変動する因子群を抽出、これを先の解析
結果から除外することで、高精度にカルシウ
ム依存性因子を絞り込む。絞り込んだ因子群
を in silico（データベース）・in vitro（培
養細胞）・ex vivo（培養脳スライス）・in vivo
（動物個体）の各種実験系で詳細に解析し、
神経細胞死を制御する因子を同定する。さら
に、その因子の阻害剤および活性化剤を各種

脳疾患モデル動物に適用・効果を検証し、臨
床応用が可能かを探る。 
 
４．研究成果 
アストロサイト特異的に高感度カルシウム
インジケーターを発現するマウスの大脳皮
質に二光子励起顕微鏡観察下で高出力レー
ザーを一部領域に照射して損傷刺激を与え
たところ、その直後に惹起されるアストロサ
イトカルシウムシグナルは、予想よりも遥か
に広い領域に伝播した。また、持続時間も明
らかにした。さらに、別の侵襲刺激として、
脳梗塞モデルを適用した際のカルシウムシ
グナルを観察したところ、同様の結果を得た。
対照群としてカルシウムシグナル不全マウ
スを用いた解析ではそのようなシグナル伝
播は見られなかった。このマウスよりも特異
性の高い手法として、イノシトール三リン酸
分解酵素発現マウスを作製し、脳スライス標
本および生体内アストロサイトでもカルシ
ウムシグナル不全であることを確認した。こ
のように、マウス生体内の大脳皮質アストロ
サイトにおける傷害誘発性のカルシウムシ
グナルパターンを詳細に解析することに成
功した。カルシウムシグナル伝搬領域をサン
プルとした網羅的解析により発現変動因子
を探索し、グリア性細胞骨格タンパク質を始
めとする因子が有意に変動することを見出
した。カルシウムシグナル不全マウスでも損
傷により変動した因子を同様に解析し、野生
型マウスの変動因子との比較を行った。 
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