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研究成果の概要（和文）：脳内情報は、神経細胞の活動電位発火の羅列によってコード化されていると考えられ
てきたが、申請者は、グリア細胞からグルタミン酸が放出されており、このグリアの作用が、神経信号を強力に
コントロールし、動物の行動や学習にも影響を与えていることを明らかにした。何らかの形の信号が維持でき
て、加算・減算することが可能で、細胞機能を左右しうるなら、何でも、情報処理の因子となり得る。本研究で
は、細胞内浸透圧が、脳機能を強力に左右する因子として働き、浸透圧変化を使った情報処理が行われていると
いう仮説を提唱した。浸透圧変化に応じて開閉するチャネルに注目し、それを介した伝達物質放出をひとつのア
ウトプットと捉えた。

研究成果の概要（英文）：Information in the brain is thought be encoded solely by the series of 
action potential firing of neurons. However, we have shown that glutamate is being released from 
glial cells and such glial actions strongly control neuronal signaling and ultimately affect 
behavior and learning in animals. Any type of signal that can be added and subtracted can be used as
 information unit. In this study, we hypothesized that osmotic signals in glial cells can have a 
strong influence on the brain function and such osmotic signals are actively used in the information
 processing in the brain. We have particularly focused on ionic channels that are opened and closed 
in response to osmotic changes and studied the transmitter release from these channels.

研究分野： 脳生理学

キーワード： グリア細胞　アストロサイト　浸透圧　光遺伝学　陰イオンチャネル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体には、神経・血管・代謝・免疫など、多数のネットワークが張り巡らされ、各々が様々な機能を担ってい
る。各ネットワークは、それぞれの法則で稼働しており、生体がひとつの個体として整合性のある活動をするに
は、これらのネットワークを束ねるシグナルが不可欠である。脳というひとつの臓器の中にも、上記のような複
合ネットワークが存在している。この多階層性の複合ネットワークの中心にいて、全てのネットワークを束ねて
いる存在こそ、グリア細胞である。本研究では、浸透圧信号から始まるシグナルカスケードを追跡し、異種細胞
間をまたがる信号の受け渡しを解析し、生体脳システムの状態を左右しているグリアの働きを明らかにした。

※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（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳内情報は、もっぱら、神経細胞の活動電位発火の羅列によってコード化されていると考えら

れている。近年、私たちは、グリア細胞のうち、アストロサイトが、興奮性伝達物質グルタミン
酸を放出し、グリアからの作用が、神経信号を強力にコントロールし、動物の運動や学習にも影
響を与えていることを明らかにしてきた。また、このグリア放出は、細胞内浸透圧によって開閉
するチャネルを介して制御されている可能性も見えてきた。細胞の担う情報は、膜電位や Ca2+
だけによるものとは限らない。何らかの形で信号が維持でき、加算・減算することも可能で、か
つ、細胞機能を左右するものなら、何でも、情報処理の因子になり得る。これまで、細胞内 pH
が細胞内シグナルとして機能することを示してきたが、本研究では、細胞内浸透圧が、脳機能を
強力に左右する因子として働き、浸透圧変化を使った情報処理が行われているという斬新な仮
説を提唱した。この仮説を検証するため、細胞内浸透圧や細胞内 pH を人為的に操作する方法を
開発し、これらのシグナルが制御するイオンチャネルが脳情報処理に与える影響を明らかにす
ることを目的とした。 
膜電位や Ca2+だけでなく、細胞内浸透圧や細胞内 pHもシグナルと捉えると、ひとつの細胞が

担い得る情報キャパシティの次元は、これまでの想定をはるかに越えて広がる。細胞内浸透圧が、
グリア細胞においてシグナルとして機能していることは、これまでに全く想定されてこなかっ
た。しかし、内耳組織を使った先行研究では、細胞の光透過度が刻々とダイナミックに変化する
様子が観察され、これは、もっぱら内耳を構成する支持細胞の浸透圧変化に由来するものである
と考えられている。また、当研究室の予備実験においても、神経の電気刺激や神経伝達物質の局
所投与によって、組織光透過度が変化することを見出していた。 
こういった細胞内浸透圧によって開閉する陰イオンチャネルのひとつに VSOR（もしくは VRAC）

が挙げられる。グルタミン酸は陰イオンであり、細胞質内にはある程度の濃度のグルタミン酸が
常にあるため、孔径の大きな陰イオンチャネルが開けば、チャネルを介してグルタミン酸は放出
され得る。本研究では、浸透圧シグナルや pH を光操作し、グリア伝達物質放出の主要な出口と
して、VSOR 等の陰イオンチャネルに注目して研究を進めた。 
 
２．研究の目的 
脳の半分以上を占めるグリア細胞には、これまで、単に、神経細胞構築を構造的に支えたり、

栄養補給をしたりするくらいの役割しか想定されていなかった。しかし、本研究者の研究を通し
て、グリア細胞が、神経情報処理そのものに深く関与していることが明らかになってきた（Sasaki 
et al., PNAS, 2012; Beppu et al., Neuron, 2014）。確かに、グリア細胞には、神経回路網を
ミリ秒単位で刹那的に通り過ぎる信号を処理する能力はないのかもしれない。しかし、数十ミリ
秒～数分のタイムコースで、周囲の神経回路の動作モードを規定しているのは、むしろ、グリア
細胞の活動である可能性がある。グリア活動次第で、神経細胞間の信号の伝わりやすさや、シナ
プス伝達の可塑性の起こりやすさなどが変化することが解明されつつある。私たちの意識は、ゆ
っくりしたタイムコースで変遷するものであり、グリア活動の方が、神経活動よりも、意識との
相関が高いと言えるかもしれない。本研究では、グリア細胞内浸透圧のコードする情報が、神経
機能にいかに影響を与えるのかを明らかにし、脳が統合したシステムとして成立する機序を解
明することを究極の目標とした。 
細胞内浸透圧は、様々なイオンの出入りによって、常に調整されていて、いったん通常の値か

ら少しずれてしまうと、元に戻るまでに数秒以上の時間がかかるため、確かに、一定時間、情報
を記憶する因子となり得る。この浸透圧変化が何らかのアウトプット生んで初めて、浸透圧を利
用した情報処理が脳機能に関わっていると言える。浸透圧変化に応じて開閉するチャネルがあ
り、これを介して、神経に作用する伝達物質が放出されるので、これはひとつのアウトプットと
言える。一方、浸透圧変化によってもたらされるもうひとつの効果は、細胞容積の変化である。
細胞容積が変化すれば、必然的に、細胞間隙の広さも変化し、神経細胞間のシナプス伝達効率や
シナプス可塑性が影響を受ける。神経細胞でもなく、グリア細胞でもない、ただの間隙が、脳内
情報処理モードを強力に支配しているのかもしれないのである。本研究では、神経細胞・グリア
細胞・血管をまたぎ、神経系・代謝系・免疫系を束ねる統合的シグナルのひとつとして、浸透圧
信号の役割を解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
脳の急性スライス標本を用いて、グリア細胞のひとつにパッチクランプ法を適用することで、

細胞内に蛍光物質を導入し、細胞の形態を可視化する方法を用いた。細胞形態を二光子顕微鏡で
観察することで、小脳バーグマングリア細胞の微細突起の形態が刻々と変化する様子が捉えら
れる。この方法を用いることで、細胞容積自体の変化を光計測する方法を用いた。また、細胞容
積の変化にともない、赤外線微分顕微鏡像の赤外線透過率が変化することも明らかになってい



る。これらの方法を用いて、どのような刺激にともなって、浸透圧が変化して細胞容積が変化す
るかを調べた。また、グリア細胞膜にオプトジェネティクス分子である、ChR2 や ArchT を発現
する遺伝子改変マウスを利用。光刺激にともない細胞内 pH を変化させると、細胞容積がどのよ
うに影響を受けるのかを上記２つの方法で検証した。 
本研究では、浸透圧変化が引き金となって、グリア細胞の陰イオンチャネルの開閉が引き起こ

され、この陰イオンチャネルを介して、グルタミン酸等の伝達物質が放出されるとの仮説を立て
た。そこで、高張液／低張液等の浸透圧刺激やオプトジェネティクスを用いた細胞内 pH 操作法
を用いて、細胞内浸透圧を制御し、それによって惹起されるグリア細胞から神経細胞へと向かう
シグナルを検出した。浸透圧依存性のチャネルに対する薬理学的阻害剤（DCPIB）は存在するの
で、これを投与することでグリア細胞からのシグナルがどのように影響を受けるのかを調べた。
また、近年、浸透圧依存性チャネルの分子実態が明らかになったので、分子メカニズムを明らか
にするため、細胞種特異的にこの分子をノックアウトする動物を設計して作出することに取り
組んだ。 
 
４．研究成果 
脳内グリア細胞は、Ca2+、pH、浸透圧の形で、細胞内の信号を短期的に保ち、それぞれの信号

は、様々なグリア細胞機能に影響する。本研究では、特に、この浸透圧信号に注目し、グリア浸
透圧変化を起点とした、グリア形態変化、および、グリア伝達物質放出が神経の機能に与える影
響を解析した。 
(1) 細胞容積変化の可視化法の開発 急性脳スライス標本を用い、パッチクランプ法を用いて、
ひとつの小脳バーグマングリア細胞に Alexa594-dextran を導入し、細胞微細形態変化を二光子
顕微鏡を用いてライブ観察した。Dextran のついた蛍光色素を用いることで、ギャップ結合を介
して、他のグリア細胞に蛍光色素が拡散していくことを防ぎ、ひとつの細胞の形態だけをくっき
りと浮かび上がらせる工夫をした。しかる後に、ケージドグルタミン酸を二光子励起することで
局所的にグルタミン酸を投与し、それによる微細突起の形態変化や細胞容積の変化を観察した。
興奮性グルタミン酸刺激によって細胞容積が瞬時に増大することが明らかになった。 
また同様の急性スライス標本を用いて、高張液／低張液による細胞内浸透圧操作を行い、赤外

線微分干渉顕微鏡を用いて、組織光透過度が変化するかどうかを検証した。興味深いことに、神
経線維を電気刺激すると組織透過度は増大するが、抑制性伝達物質の GABA を投与すると組織透
過度が減少することが明らかになった。 
 

(2) グリア伝達物質放出の計測 グリア細胞内浸透圧変化は、浸透圧に依存して開閉する VSOR
チャネルを通して、伝達物質の放出を引き起こす可能性がある。既に、グリア細胞内 pH 低下に
よってグルタミン酸が放出される過程については、詳細に調べている。VSOR が、浸透圧変化と
pHの両方を検知している可能性を検証した。まず、グリア細胞に発現させたChR2を光刺激して、
細胞内の pH を酸性化すると、上記イメージング法を用いて、細胞が膨張することが明らかにな
った。この細胞膨張時にともない、グリア細胞からグルタミン酸が放出されるが、VSOR 特異的
な阻害剤 DCPIB 投与によってグルタミン酸放出が抑制されることが明らかになった。また、同様
のメカニズムは、グルタミン酸トラスポーターが活性化される際にも発動され、また、シナプス
前細胞の頻回刺激でもグリア細胞からのグルタミン酸放出は、VSOR 依存的に生じた。したがっ
て、グリア細胞はシナプスからの入力を受け、浸透圧や細胞内 pH 反応が引き起こされ、これに
よって、グルタミン酸放出が引き起こされ、神経細胞へと興奮性のフィードバック回路が働くこ
とが明らかにされた。 
 
(3) 浸透圧に依存して開閉する陰チャネルの分子実態として LRRC8 が近年発見された。そこで、
本研究では、グリア細胞のうち、アストロサイトに特異的に LRRC8 をノックアウトする動物を設
計して作出することにした。LRRC8 は、全身の多くの細胞で発現しており、全身性のノックアウ
トでは致死率が高いことが知られているためである。また、アストロサイト特異性を出すプロモ
ーターには、GLAST や GLT-1 などが知られているが、いずれも胎生期・幼弱期では、神経幹細胞
でも発現を誘導することが知られているため、アストロサイトだけに特異性を出すのは容易で
はない。そこで、タモキシフェンによって発現誘導される遺伝子を組み込むことで、細胞種特異
的かつ時期特異的のノックアウト動物を作出することに成功した。設計等に時間がかかったた
め、本研究期間がちょうど終了する時期に動物が作出されたが、今後、この動物を使って、浸透
圧シグナルのアウトプット過程について、分子過程を含めた研究を進めることを検討している。
また、遺伝子改変動物での浸透圧アウトプットを制御できるようになったので、これを用いた in 
vivo での行動実験や病態モデルへの適用なども可能になることが期待される。 
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