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研究成果の概要（和文）：脳における主要なグリア細胞であるアストロサイトは、シナプスの形成と成熟に関与
しており、ニューロン間の持続可能なシナプス伝達に貢献しています。本研究により、アストロサイトの密度が
高いほど、神経細胞（ニューロン）における興奮性シナプス伝達は高くなることが分かりました。また、形態学
的に同定されたグルタミン酸作動性シナプスの全体的な数は変化しませんでしたが、伝達物質を放出できる機能
的シナプス（アクティブシナプス）の割合は増加しました。つまり、ニューロンを取り巻くアストロサイトの高
密度化は、シナプス前の非サイレンシングを介して興奮性シナプス伝達を強化することが明らかとなりました。

研究成果の概要（英文）：The astrocyte, a primary glial cell type, is involved in the formation and 
maturation of synapses, and thus contributes to sustainable synaptic transmission between neurons. 
Given that the animals in the higher phylogenetic tree have brains with a higher density of glial 
cells for neurons, there is a possibility that the relative astrocytic density directly influences 
synaptic transmission. Here we addressed it by using a primary culture preparation and patch-clamp 
electrophysiology. Neurons with a higher astrocytic density showed a higher excitatory synaptic 
transmission than that of neurons with a lower astrocytic density. The number of morphologically 
identified glutamatergic synapses was unchanged, but the proportion of functional ones was 
increased, indicating a lower ratio of presynaptically silent synapses. Taken together, the higher 
astrocytic density enhanced excitatory synaptic transmission by increasing the fraction of 
functional synapses through presynaptic un-silencing.

研究分野：神経生理学

キーワード： シナプス伝達　グリア細胞　アストロサイト　サイレントシナプス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 脳高次機能を有する高等動物ほど、脳内のグリア細胞の数が多いといわれています。その多数を占めるアスト
ロサイトが欠如すると、神経回路の架け橋である『シナプス』の数は激減し、伝達物質放出機能も低下します。
研究代表者はこれまでに、アストロサイトの液性因子は重要であるが、アストロサイトの占有面積とシナプス機
能には相関関係はないことを報告しました。
 この成果を更に発展させるため、本研究ではアストロサイトの“密度”に着目し、アストロサイトとニューロ
ンの混成比の違いによるシナプス機能（情報伝達）とシナプス形態（形成秩序）を解析し、アストロサイト密度
と高次機能の相関関係を明らかにしました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳の神経回路は神経細胞（ニューロン）とグリア細胞を中心に構成されている。さらにグリ
ア細胞は、アストロサイトとミクログリア、オリゴデンドロサイトの 3種類に分類される。そ
のグリア細胞の多くを占めるアストロサイトの構造は高等動物ほど複雑であり、動物種によっ
て細胞容積が異なる。興味深いことに、高次脳機能を有する高等動物ほどニューロン 1個に対
するアストロサイトの数が多いことも近年明らかになった（Oberheim et al., TRENDS 
Neuroscience, 2006）。また、in vitro系においてアストロサイトを除去すると、神経回路の架
け橋であるシナプスの数は激減し、シナプス伝達が低下することも報告されている（Hama et 
al., Neuron, 2004）。 
シナプス機能は、学習や記憶などに直結すると考えられている。正に『アストロサイト環境
∝脳機能』であり、アストロサイトはシナプス機能を制御する極めて重要な司令塔として位置
づけられる。 
 
２．研究の目的 
 アストロサイトがシナプス機能を制御することは既に分かっている。しかし、アストロサイ
トの密度が変化した際のシナプス動態は、未知な部分が多い。例えば、１）ニューロンがシナ
プスを投射する場所（位置）は影響を受けるのか、２）個々のシナプスにおける開口放出メカ
ニズムの変化はどうなっているのか、３）その生理的意義は何か、などである。 
本研究で用いた培養標本は、従来の神経生理学研究で用いられる脳スライス標本や分散培養
標本とも異なる、全く新しいコンセプトに基づいた再構築型単一ニューロン培養モデルである。
この特徴を活かした解析的研究の成果を基に、共存するアストロサイトの密度環境とシナプス
動態の相関関係を理論的にモデル化することによって、アストロサイトの密度依存的な環境変
化を基軸として高次脳機能の獲得原理を理解することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）自己にシナプスを投射する海馬オータプス初代培養標本の作製 
生後 0日齢 ICR マウスから大脳皮質を摘出し、ニューロンの足場となるグリア細胞：アスト
ロサイトを培養した。アストロサイトの培養法は、従来の手順に準拠した。次に、生後 0日齢
ICR マウスの海馬ニューロンと共培養した。単一ニューロンは、自己にシナプスを形成しなが
ら与えられた領域内で成長するので、シナプス形成が安定する 2週間をニューロンの培養期間
とした。この単一ニューロン標本（オータプス培養）は他ニューロンからのシナプス入力が全
く無いので、単一ニューロンが有するシナプス動態や形態を詳細に解析できる。実験を行う直
前にドット状の培養エリアに含まれるアストロサイトを数え、低密度群（アストロサイト数
1-10）および高密度（アストロサイト数 20-30）に分類した。 
 
（２）パッチクランプ法を用いたシナプス伝達の解析 
海馬 CA1 単一ニューロンを共培養し、構成的アストロサイト環境を制御した時のシナプス伝
達変化を、パッチクランプ法にてリアルタイムに解析した。具体的には、パッチしたオータプ
スニューロンから、神経伝達物質放出量（evoked EPSC amplitude）、放出確率（Pvr）、自発的
開口放出量（mEPSC amplitude）、自発的開口放出頻度（mEPSC frequency）、開口放出即時可能
シナプス方法数（No. of readily releasable pool）を求めた。 
 
（３）蛍光イメージング法によるシナプス数の解析 
オータプスニューロンの樹状突起は MAP2 抗体、興奮性シナプスは VGLUT1 抗体を用いて免疫
染色し、共焦点顕微鏡にて三次元（z-stack）解析した。シナプス数は、VGLUT1 イメージをガ
ウシアンブラー処理し、ノイズ除去して S/N 比を疑似的に増加させたイメージから定量した。 
 
（４）蛍光イメージング法によるアクティブシナプスとサイレントシナプスの構成比の解析 
シナプス小胞に FM1-43®を取り込ませ、シナプス小胞の開口放出可能なアクティブシナプス
を蛍光観察した。そして連続してホルマリン固定し、シナプスを VGLUT1 抗体、樹状突起を MAP2
抗体で免疫染色を行った。 
FM1-43®は、開口放出可能なシナプスのみを個々に緑色で可視化できる。この特性を活用し、
興奮性シナプス全体を染める VGLUT1 抗体（赤色で染色）との二重染色によって、開口放出可能
な“アクティブシナプス”は黄色、開口放出できない“プレサイレントシナプス”は赤色で識
別した。 
 
４．研究成果 
  アストロサイトが高密度になるほど、単一ニューロンにおける興奮性シナプス後電流は大き
かった。 単一ニューロンあたりの即時開口放出可能シナプス小胞のサイズと自発的シナプス伝
達の頻度も、アストロサイト高密度群のほうが大きかった。形態学的に同定されたグルタミン
酸作動性シナプスの数は両者で有意な差は認めなかったが、伝達物質を放出できる興奮性シナ
プス（アクティブシナプス）の比率はアストロサイト高密度群では増加しており、逆にシナプ
ス前サイレントシナプスの比率は低い結果であった。 



本研究成果の詳細は、BioRxiv（バイオアーカイヴ）にプレプリントとして掲載した。下記
URL を参照されたい。 
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.03.20.000166v1.full 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実
施や研究成果の公表等については、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する
見解や責任は、研究者個人に帰属されます。 
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25-35
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