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研究成果の概要（和文）：脳幹内のアストロサイトは、ニューロンと協調しつつ呼吸リズム形成に関与している
こと及び脳内低酸素センサーとして低酸素呼吸応答機構において重要な役割を果たしていることが分かった。ま
た、ニューロンネットワークモデルとアストロサイト振動子のモデルを疎に結合させたニューロン‐アストロサ
イトネットワークのシミュレーションを行い、アストロサイトの呼吸リズム形成における役割を明かにした。

研究成果の概要（英文）：Astrocytes in the brain stem have an important role in respiratory rhythm 
formation in coordination with neurons. It was found that astrocytes play an important role in 
hypoxic respiratory response mechanism as hypoxic sensors in the brain.
We developed a simulation model by coupling a neuronal network model and an astrocytic oscillator 
model. We attempted to reveal roles of astrocytes in respiratory rhythm formation by simulations.

研究分野：計算統計学
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１．研究開始当初の背景 
脳機能はニューロンネットワークの活動
パターンで決定され、その際、グリア細胞は
ニューロン周囲の環境を維持する程度の副
次的な役割しか果たしていないと考えられ
ている。実際、多くの神経科学の教科書には
今でもそのようなニューロン中心主義（ニュ
ーロンドクトリン）に基づく記載がなされて
いる。アストロサイトは様々な脳領域におい
てカルシウム依存性機構によって神経活動
を修飾していると考えられているが、呼吸リ
ズム生成機構の中核を担う pre-Botzinger 
complex (preBotC)のアストロサイトが呼吸
リズム形成においてどのような役割をして
いるかは明らかではなかった。 
２．研究の目的 
脳内には極めて多数の神経細胞（ニューロ
ン）とグリア細胞とが存在しており、従来、
脳機能はシナプスで結合した多数のニュー
ロンよりなるネットワークの活動として発
現すると考えられていた。しかし、細胞内カ
ルシウム濃度を可視化しうるカルシウムイ
メージング法の発達により、グリア細胞、な
かでもアストロサイトは、ニューロンと協調
して神経情報処理に積極的に関与し、脳機能
の発現を担っていることが明らかにされつ
つある。アストロサイト同士は機能的に結合
し、アストロサイトネットワークを形成して
おり、脳機能は、ニューロンとアストロサイ
トのネットワーク活動の機能的相関により
発現すると言える。本研究は、呼吸調節機構
をモデルとし、ニューロンネットワークとア
ストロサイトネットワークの機能的相関か
ら脳の動作原理を数学的に理解しようとす
るものである。特に延髄のアストロサイトの
呼吸リズム形成への関与を明らかにする。 
３．研究の方法 
脳内のニューロンとアストロサイトのネ
ットワーク活動の相互作用による脳機能の
発現機構を解析する。対象としてニューロン
とアストロサイトの相互作用が重要とされ
る呼吸リズム形成機構を取り上げる。ラット、
マウスから作成した in vitro 脳幹脊髄標本
を用い、呼吸リズム形成の中核とされる延髄
preBotC 領域からカルシウムイメージング法
により数百個の細胞の活動を計測する。まず、
計測された細胞をニューロンとアストロサ
イトに分類するプログラムを開発する。分類
されたすべての細胞の活動の時系列データ
を、スパコン上で遺伝的アルゴリズムにより
解析し、ニューロンおよびアストロサイトの
各ネットワーク内部に存在する機能的アセ
ンブリを同定する。各アセンブリの間の機能
的連関を解析し、呼吸リズム形成機構をモデ
ル化し、ニューロン・アストロサイトネット
ワークの相互作用による脳の動作原理を数
学的に理解する。方法の主要部分を次の様に
まとめておく。 
(1)ニューロン‐アストロサイトネットワー
クのモデルを構築し、シミュレーションによ

ってアストロサイトが呼吸リズム形成にお
いてどのような役割をしているかを検討す
る。 
(2) in vivo の無麻酔覚醒下のマウスを対象
にアストロサイト活性化阻害剤である
arundic acid が、室内気呼吸時および低酸素
負荷時の呼吸パラメーターに及ぼす影響を、
脳波とともに、解析する。 
(3) in vitro の新生ラット摘出脳幹脊髄標本
において、カルシウムイメージング法を用い、
呼吸中枢の脳細胞の活動について解析する。
すなわち、呼吸リズム生成機構の中核である
延髄 preBotC レベルでの標本断面での
preBotC 領域内のニューロンおよびアストロ
サイトの活動を横隔神経に連なる頚髄前根
（C4）からの呼吸神経の出力と同時に記録す
る。また、これらニューロンおよびアストロ
サイトの活動と C4 呼吸神経出力の低酸素負
荷に対する応答を解析する。 
４．研究成果 
(1) 2015 年には、Hodgkin-Huxley 型の周期
性バースト発火する呼吸ニューロンと低周
波振動する Rösslerアトラクタ型のアストロ
サイトが相互に影響しあうモデルを用いた
シミュレーション実験を行い、preBotC にお
けるニューロン・グリアネットワークは、弱
く 結 合 し た 振 動 子 （ loosely coupled 
oscillators）で表現される、との概念（仮
説）を提唱した（Respir Physiol Neurobiol, 
2015）。このモデルを大規模ニューロン・グ
リアネットワークへ拡張するにはニューロ
ンネットワークのトポロジーを推定する必
要があるため、まずネットワークが全体とし
て同期して活動するのに最適のトポロジー
は何かについてシミュレーション実験を行
った。ニューロン要素としては、Butera らが
提示したペースメーカー特性を持つニュー
ロンモデル model 1（Purvis et al., J 
Neurophysiol 2007）を採用した。次に、興
奮性ニューロンも抑制性ニューロンも、この
ニューロン要素から構成し、それらをシナプ
ス結合割合 0.10～0.12 でランダムに結合さ
せたネットワークを呼吸ニューロンネット
ワークモデルとして生成した。このモデルに
対して、シナプス結合を効果的に変異
（mutation）させて、ネットワーク全体の同
期性が高まる方向にシナプス結合を変化さ
せるアルゴリズム（evolutionary algorithm）
を適用した。その結果、ネットワーク全体の
同期性が高まるよう「進化」したネットワー
クのシナプス結合は、大多数のニューロンは
少しのシナプス結合しか持たず、少数のニュ
ーロンが多くのシナプス結合を有する偏っ
た分布を示した（Fig. 1）。 
また、抑制性のニューロンは、主として自発
的にバースト発火するコア領域のニューロ
ンを介して、興奮性ニューロンの異所性発火
（ectopic firing）を抑制するような役割を
示した。 
 



 
 
Fig. 1 「進化」前のランダム結合したネッ
トワークの後シナプスニューロンのシナプ
ス数（No. of incoming synapses）分布（A）
と前シナプスニューロンのシナプス数（No. 
of outgoing synapses）分布（B）、進化後の
ネットワークの後シナプスニューロンのシ
ナプス数分布（C）と前シナプスニューロン
のシナプス数分布（D）。 

 
 
ネットワーク全体の同
期性が高まるよう進化
したネットワークのト
ポロジーに共通する点
として、多くの軸索投射
を受けるニューロンは、
多くのニューロンに軸
索投射するニューロン
からシナプス入力を受
けており、シナプス入力 
を遮断した状態での発火
特性でニューロンを持続
発火型（T）、バースト発火
型（C）、被活性化型（A）
に分類すると、ニューロン
グループ間で Figure 2 の

ような代表的な結合パターンがみられた。 
(2) ニューラルマスモデル（Neural mass 
model）を用いた呼吸ニューロンネットワー
クによって、光遺伝子導入によりグリシン性
抑制性ニューロンのみを選択的に刺激した
時に起こる呼吸リズムのリセッティングを
シミュレーションできるかどうかを検討し
た。呼吸ニューロンネットワークは、3 つの
抑制性ニューロンと2つの興奮性ニューロン
によって構成し、spike triggered averaging
法によって同定されたシナプス結合に基づ
いたネットワークトポロジーを仮定した
（Fig. 3）。このモデルによると、I-DEC ニュ
ーロンのみの刺激では、Sherman (2015)らの
preBotC のグリシン性抑制性ニューロンを
刺激した実験データを再現することはでき
ず、Botzinger complex (BotC)の E-DEC と
E-AUG ニューロンも同時に刺激されると仮定
してはじめて実験データの再現が可能であ
った。この結果は、E-DEC や E-AUG の局在が
preBotC にもおよぶ可能性や、preBotC 内の
E-DEC や E-AUG の軸索を刺激した可能性を示

唆している。 

 
Fig. 3 呼吸ニューロンネットワークのニュ
ーラルマスモデル。 
 
(3) in vivo 実験では、酸素濃度が７％以上
の比較的マイルドな低酸素の負荷は呼吸増
強性に作用したが、アストロサイト活性化阻
害剤である arundic acid は、低酸素性呼吸
増強を抑制した。一方、酸素濃度が６％以下
の比較的高度の低酸素の負荷は、一過性の低
酸素性呼吸増強の後、低酸素性呼吸抑制や痙
攣を惹起した。そして、痙攣後には、さらに
呼吸抑制、無呼吸が起き、呼吸停止に至る例
も認められた。この比較的高度の低酸素負荷
時には、arundic acid は、痙攣、痙攣後呼吸
抑制、無呼吸・呼吸停止の発現を予防する効
果を示した。 
(4) in vitro の新生ラット摘出脳幹脊髄標本
におけるカルシウムイメージング実験では、
preBotC 領域内の細胞については、ニューロ
ンのみでなく、アストロサイトについても、
C4 呼吸神経出力と同期した活動を呈するも
のが認められた。また、preBotC 領域内の一
部のニューロンおよびアストロサイトは、C4
呼吸神経出力とともに、低酸素負荷に対し、
興奮性の応答を呈した。preBotC 領域内のア
ストロサイトの低酸素による興奮性応答は、
テトロドトキシンでニューロン活動を抑え
た条件下でも認められたため、内因性のもの
と考えられた。 
(5) 以上のことより、脳幹内のアストロサイ
トは、ニューロンと協調しつつ呼吸リズム形
成に関与しており、また、脳内低酸素センサ
ーとして低酸素呼吸応答機構において重要
な役割を果たしていると考えられた。一方、
大脳のアストロサイトは、高度の低酸素の負
荷時には、興奮性が亢進し、生体に痙攣およ
び痙攣後呼吸抑制を起こしうると考えられ
た。したがって、アストロサイト活性化阻害
剤は、高度の低酸素の負荷時に見られる痙攣
を予防する抗てんかん剤として活用しうる
ことが示唆された。 
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