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研究成果の概要（和文）：内背側視床各群は、中脳のモノアミン投射を受け、各種知覚入力もしており、視床皮
質路の入力効率の向上と、出力効率の向上のいずれかが、知覚統合と遂行機能改善に寄与しうる実験結果を得
た。神経伝達はミリ秒単位、グリア伝達はミリ秒単位から数日単位の長期的伝達制御に大きな役割を果たしてい
た。アストロサイトに発現するコネキシンの形質膜上発現期間とほぼ同じ時間単位であった。コネキシンは、非
選択的カチオンの細胞外連絡を担うヘミチャネル、細胞内環境を担うキャップジャンクションとして機能してお
り、形質膜発現量だけではその機能の詳細が解釈できず、その機能活性化機構の解析も、認知機能制御機構の解
明に必要であった。

研究成果の概要（英文）：Mediodorsal thalamic nucleus receives monoaminergic projections from 
midbrain and also various sensory inputs.
The improvement of input efficiency and/or output efficiency of the thalamocortical transmission 
contributed to regulation of cognitive integration and improvement of executive function. 
Neurotransmission played important roles in the regulation of transmission in milliseconds orders, 
but glial transmission in regulated that in several day orders.  Connexin, which expresses in 
astrocytes, also provided the regulation mechanisms of long-term astroglial transmissions.

研究分野：精神薬理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知機能の中で、知覚統合と遂行機能は少なくとも短期的機能制御機構は神経伝達が担っているが、これらの長
期的な制御には、グリア伝達が制御を担っており、神経とグリアの情報伝達としてのtripartite synaptic 
transmissionが、認知機能制御に重要な役割を果たしている可能性を示すことが出来た。この知見は、従来の診
断分類に従った病態解明研究ではなく、機能的な障害による障害分類に基づいた病態生理解析に有用性を示すも
のである。

※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、研究者個人に帰属します。
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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、治療抵抗性を強く示す亜群は、従来の病態生理仮説だけでは解釈困難であり、言い換えれ
ば、神経伝達は恐らく、認知・情動機能において、重要な役割を担ってはいるが、神経伝達だけ
で制御されているのではない可能性が示唆されている。 
 
（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るが、機能性疾患における免疫の偏倚は免疫系疾患の診断基準と
比較し軽微かつ長期に持続しており、中枢神経系の各種発達過程における機能の偏倚の集積に
伴う総合的な伝達機能の変異が構築される可能性が示唆される。 
 
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
するにあたり、これら受容体に結合する化学情報伝達物質である L-グルタミン酸の放出を担う
分子機構を明らかにする必要があった。 
 
（２） グルタミン酸遊離機構は、神経とグリア細胞が担っているが、アストロサイトにおけ
る分子生物学的探索研究では、グルタミン酸の再取り込みとリサイクルが主な機能である可能
性が示されてきたが、特定の環境下でアストロサイトはグルタミン酸を放出することが明らか
にされており、この一部はグルタミン酸再取り込み部位の電気的な機能の逆転によるものであ
ることは解析されたが、グルタミン酸再取り込み以外のグルタミン酸放出機構をアストロサイ
ト内に存在することが指摘されてきたが、その詳細は未だ明らかにされていなかった。 
 
（３） 上述の（１）と（２）の問題点を、従来の線系的な情報伝達として理解されてきた神経
伝達に、グリア伝達を加えた面的な tripartite synaptic transmissionとして包括的に解析する
ことは、気分障害、認知機能障害における未だ明らかにされていない病態生理の解釈を進展する
可能性が高いと考えた。 
 
３．研究の方法 
（１） 幼若ラット初代培養アスロトサイト：生後 48 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った。培養中に、各種標的薬剤を添加し、アストロサイトの情報伝達に
参画する分子機能の解析を施行した。アストロサイトに発現している受容体は主に代謝型グル
タミン酸受容体の探索が進んでいたが、モノアミン受容体の発現を示唆する実験結果を既に獲
得しており、グリア細胞に発現しているモノアミン受容体、プリン受容体の各種サブタイプのス
クリーニングを実施した。最終的にキャピラリー免疫ブロッティングで細胞質と形質膜に発現
している受容体蛋白の定量を実施した。同様の方法で、extracellular signal-regulated kinase 
(Erk)、protein kinase B (Akt)、adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK)
のシグナル機能も定量した。 
 
（２） グリア伝達物質遊離濃度の定量化：in vivo 環境下における情報伝達物質の回収には 
microdialysis を用い、培養グリアからの遊離伝達物質の回収はセルハーベスタシステムを用い
た。回収した化学情報伝達物質は、必要に応じ誘導体化し、超高速液体クロマトで分離し、FRET
或いは質量分析装置で定量した。 
 
４．研究成果 
（１） 知覚統合制御回路の同定 
内腹側視床各群は、中脳のモノアミン投射を受け、各種知覚入力もしており、視床皮質路の入力
効率の向上と、出力効率の向上のいずれかが、知覚統合と遂行機能改善に寄与しうる実験結果を
得た。特に、神経伝達はミリ秒単位の伝達制御であったが、グリア伝達はミリ秒単位から数日単
位の長期的伝達制御に大きな役割を果たしていた。特に数時間単位の長期的制御は、アストロサ
イトに発現するコネキシンの形質膜上発現期間とほぼ同じ時間単位であった。このコネキシン
は、非選択的イオンチャネルとして、細胞外環境ではヘミチャネル、細胞内環境ではキャップジ
ャンクションチャネルとして機能しており、形質膜発現量だけではその機能の詳細が解釈でき
ず、その機能活性化機構の解析も、tripartite synaptic transmission の認知機能制御機構の



解明には重要である可能性を示すものであった。 
 
（２） Tripartite synaptic transmission 制御機構 
特に、ヘミチャネルは、細胞内外のカチオン濃度の不均衡と、電位不均衡を探知することで活性
化されたが、興味深い点として、神経細胞に発現しているイオンチャネルと比較すると活性化時
間が数時間と非常に長く、チャネル選択性も非特異的であり、カチオンだけではなく低分子化学
情報伝達物質の通過も可能であった。 
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