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研究成果の概要（和文）：精神疾患脳におけるグリオーシスの欠如は神経病理学的研究から常に

指摘されてきた。新しい培養法を用いてグリオーシス由来細胞の一つと考えられるオリゴデン

ドロサイト前駆細胞（OPC）の機能解析を行なった。OPC は、重要な神経伝達物質の一つである

グリシンの細胞外濃度を調節している可能性が判明した。これらの発見は、今後、精神疾患治

療薬開発の基礎になる知見と考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Loss of gliosis is a major neuropathological hallmark of 
psychiatric disorders. We have investigated the nature of oligodendrocyte precursor cell 
(OPC), an origin of gliosis. We found that OPC may be a regulator of glycine in the CNS. 
This finding may be useful for the development of novel treatment for psychiatric 
disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
精神疾患脳におけるグリオーシスの欠如は
神経病理学的研究から常に指摘されてきた。
この意義はほとんどわかっていないものの、
精神疾患の発病原因として神経変性よりも
神経発達異常がより重要であるという発達
異常仮説の基礎となっている。しかし、最近、
活性型アストロサイトの由来が徐々に明ら
かにされつつあり、グリオーシス欠如の意義
について新たに再考できる時期が来ている。

初期研究によると、プロテオグリカンの一種
である NG2 を表面抗原に持ち、核転写因子
olig2 で標識されるある種のグリア前駆細胞
がそれら活性型アストロサイトの由来細胞
である可能性が指摘されている。すなわち、
グリオーシス欠如はそれらのグリア細胞の
異常（例えば減少）を反映している可能性も
考えられる。 
 
２．研究の目的 
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われわれは平成 19 年度まで NG2 を表面抗原
に持つオリゴデンドロサイト前駆細胞
（NG2-OPC）の機能を、介在神経細胞分化能
を中心に研究してきた。NG2-OPC が活性型ア
ストロサイトの由来細胞であるとの結論は
まだ得られていないが、この細胞は（血清な
どの）刺激により GFAP 陽性になる。さらに
われわれは最近、NG2-OPC がさまざまな形で
神経細胞のグルタミン酸伝達に関与する証
拠を得ている。今回、それらの研究を発展さ
せ、精神疾患における NG2-OPCs の機能、特
にグルタミン酸伝達系における機能解明と
その異常の精神疾患へ及ぼす影響について 3
年間の研究を行った。それによってグリオー
シス欠如の背後にあるグリア細胞異常の意
義について再考できる基礎作りを行った。 
 
３．研究の方法 
5 ヶ月齢雌 SD ラットを脱血し、4%パラホルム
アルデヒドで還流固定後一晩後固定を行っ
た。その後 30%スクロースで脱水した後 OTC
コンパウンドに包埋して脳標本を作製した。
pH を段階的に変え免疫組織化学染色を行い、
共焦点レーザー顕微鏡で画像を撮影した。成
体ラット脳海馬を酵素処理後、ステップグラ
ジュエントを用いて NG2 細胞を分離、FGF2 含
有無血清培地で培養増殖を行なった。Gly の
取り込みは RI ラベルされた Gly を使用し、
トップカウント(PerkinElmer)で細胞内の放
射活性を測定した。グリシンの放出は、細胞
外液を自動アミノ酸分析機(Hitachi)で測定
した。 
 
４．研究成果 
（１） 成体ラット海馬における GlyT1 の免
疫組織染色の検討 

GlyT1 は抗体や界面活性剤などの染色方法

の改良により、アストロサイト及び神経細胞
に発現していることが証明された。その方法
を用いて NG2 細胞のマーカーである PDGF 
receptor α (PDGFRA)を染色したが十分な染
色像が得られなかったため、NG2細胞が PDGFA
陽性になりかつ従来から GlyT1 の発現が確認
されているアストロサイトが GlyT1 陽性にな
る条件を検討し観察を行った。その結果、海
馬各領域において30~50%の NG2細胞にGlyT1
が発現していた (Figure 1)。 
 
（２）NG2 細胞による Gly 制御 
① NG2 培養細胞における GlyT1 の発現 
成体ラット海馬から抽出・培養した NG2 培

養細胞を GlyT1 抗体を用いて免疫化学染色
を行ったところ、培養 30 分後に 94.4±5.5 %、
14 日後に 100%の細胞が GlyT1 陽性であった
(Figure 2)。今後、GlyT1 陽性 NG2 細胞のモ

デル系として実験に使用した。 
 
② NG2 細胞の Gly 取り込み作用 

GlyT1 はナトリウムイオン依存的な Gly の
取り込みを行い、サルコシンは選択的にその



機能を阻害することから、トリチウムラベル
された Gly ([3H]-Gly)を用いて NG2 培養細胞
への取り込み実験を行った (Figure 3)。
[3H]-Glyを添加したNG2培養細胞の放射活性
を 100%としたとき、サルコシンで約 75% 
(23.7±1.2 %)、ナトリウムイオンを含まな
いバッファーで約 70% (26.4±3.0 %)減少し
ていた(Figure 3)。また非放射性 Gly を過剰
に添加時にも、取り込まれる[3H]-Gly が 90%
以上(5.7±1.2 %)減少していた。よって NG2
培養細胞は GlyT1 を介して Gly を取り込む機
能を持っていると考えられる。 
 
③ NG2 細胞の Gly 放出作用 
GlyT1 は強力な脱分極あるいは細胞内におけ
るナトリウムイオンの増加により逆向き輸
送を行い、細胞外に Gly を放出することが知
られている。NG2 培養細胞における Gly の逆
向き輸送機構を調べた。 
 

③-1 脱分極
刺激と
AMPA/KA 受容
体を介した
Gly の放出 
最初に高カ

リウムによる
脱分極刺激を
行った 
(Figure 4)。
NG2 培養細胞
がコントロー
ルバッファー
中に放出した
Gly 濃度を

100%コントロ
ールとしたと
き、脱分極刺
激は約 2.2 倍
(223.1±12.0

%) Gly を放出させていた。 
NG2細胞はAMPA受容体を発現していること

が知られている。AMPA 受容体は細胞内にナト
リウムイオンを流入することから、NG2 培養
細胞をグルタミン酸受容体作動薬であるグ
ルタミン酸(Glu)、 AMPA 及びカイニン酸(KA)
で刺激し、細胞外の Gly を測定した。脱分極
実験と同様にコントロールバッファーにお
ける Gly 濃度を 100%としたとき、Gul(185.1 
±10.5%)、AMPA(10uM:130.7 ±2.1%, 
100uM:285.7±18.8%)、KA(153.0 ±10.7%)で
それぞれ Gly 濃度が有意に上昇し、AMPA 受容
体の阻害薬である NBQX によりコントロール
レベルに低下した(Figure 5)。NMDA は加えて
も変化はなかった。よって、細胞外グルタミ
ン酸は AMPA あるいは KA 受容体を介して Gly
を放出していると考えられる。 
 

 
 
 
③-2 カルシウム透過性 AMPA 受容体
(CaPARs)を介した Gly の放出 
NG2 細胞はニューロンとシナプスを形成しカ
ルシウム透過性 AMPA 受容体(CaPARs)を介し
て長期増強が誘導されることが知られてい
る。そこで、Gly の放出に CaPARs が関与する
かを調べた(Figure 6)。前実験同様コントロ
ールバッファー中の Gly 濃度を 100%とした。
AMPA 刺激(216.3 ±39.4%)に対して CaPARs 阻
害薬である PhTx(139.5 ±12.3%)、NAS(50uM: 
151.4 ±5.6%, 250uM: 131.5 ±5.6%)で Gly



の放出が減少した。 
また、30 分間継続的に AMPA で刺激すると

Glyを放出し続けていた(Figure 7)。よって、
NG2培養細胞にはNG2細胞同様CaPARsが存在
し Gly 放出に関与しており、長期増強が誘導
された NG2 細胞では Gly を放出させている可

能性が考えられる。 
 
③-3 GABA による Gly 放出効果 
NG2細胞は抑制性ニューロンからGABA系入力
を受け、AMPA 受容体刺激を抑制することが報
告されている。GABA の作用を調べるため、NG2
培養細胞に AMPA、GABA を添加し Gly 放出に
対する効果を調べた (Figure 8)。AMPA 刺激
により放出されるGlyの量を100%としたとき
0.5mM GABA 添加では変化がなかったが 5mM 
GABAでは約 20%(81.2±9.3%)有意に減少させ
ていた。GABAA 受容体作動薬ムシモールは
50uM では変化がなかったが 1mM で約 20% 
(77.9±6.2%)程度減少させていた。これは
5mM GABA 添加時と同程度の効果を示し、

GABAA 受容体を介して抑制効果があったと考
えられる。よって、AMPA 受容体刺激により
Glyが放出されるときにGABAによる抑制効果
は低く、GABA の細胞外濃度に関わらず NG2 細
胞は Gly放出機能を持っていると考えられる。 
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