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研究成果の概要（和文）：生命維持に必須な呼吸リズム形成のメカニズムは未解明である。本研究では、脳幹部
グリア細胞、特にアストロサイトが、呼吸リズム形成と低酸素呼吸応答に関与しているかを明らかにするため、
ラット摘出脳幹脊髄標本において延髄腹外側部の細胞活動をカルシウムイメージング法により解析した。その結
果、呼吸出力に同期したアストロサイトの存在が確認された。また、高度の低酸素を負荷した無麻酔のマウスで
は、まず呼吸増強が、その後に呼吸抑制が認められたが、アストロサイトの活性化を阻害すると、低酸素負荷時
の呼吸が減弱した。以上より、アストロサイトは、呼吸リズム形成および低酸素性呼吸応答において重要な働き
をしていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Continuously generated respiratory rhythm is essential to maintain life. 
However, the mechanism of respiratory rhythm generation has not been fully elucidated. Recent 
advances in glial physiology have indicated that glia cells especially astrocytes play important 
roles in various brain functions. To clarify the role of astrocytes in respiratory control, we 
analyzed activities of neurons and astrocytes in the ventrolateral medulla in the isolated brainstem
 spinal cord preparation of neonatal rats by calcium imaging, and found respiratory modulated 
astrocytes that were spontaneously oscillatory even in the absence of neuronal activity. In 
unanesthetized mice, ventilatory responses to hypoxia were attenuated in the presence of arundic 
acid that inhibits astrocytic activation. These findings suggest that astrocytes play vital roles in
 central respiratory control in particular in respiratory rhythm generation as pacemaker cells and 
in hypoxic respiratory responses as hypoxic sensor cells.

研究分野：呼吸神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 生命の維持には、安静時、運動時、睡眠
時も含め、常に呼吸リズムが形成されている
必要がある。呼吸リズム形成のメカニズムに
ついては、従来、興奮性と抑制性のニューロ
ンによって構成されるニューロンネットワー
クによるとするネットワーク説、およびペー
スメーカーニューロンの活動に牽引される
ことによるとするペースメーカー説の２つ
の学説が提唱されてきたが、いずれの学説と
も矛盾した実験結果が得られており、呼吸リ
ズム形成のメカニズムは未解明であった。 
 
(2) 最近、グリア細胞、特にアストロサイト
は、ニューロン活動を支配し、様々な脳機能
の発現において積極的な役割を果たしてい
ることが明らかになってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、延髄呼吸中枢において、アスト
ロサイトが呼吸リズム形成に関与している
か否かを、また、低酸素に曝露された動物の
呼吸リズムの維持にアストロサイトが関与
しているか否かを明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 呼吸リズム形成の場である延髄腹外側
部の pre-Botzinger complex（preBotC）領域
のニューロンとアストロサイトの活動を計
測するため、新生ラット摘出脳幹脊髄標本を
用いてカルシウムイメージングを行った。実
験では、preBotC 吻側レベルで延髄を横切断
し、その断面から preBotC 領域にカルシウム
蛍光色素 Oregon Green を注入し、頚髄 C4
前根の吸息性神経出力を記録しつつ、共焦点
顕微鏡下でpreBotC領域の細胞活動を計測し
た。通常の人工脳脊髄液による灌流下でのコ
ントロール計測の後、標本に TTX を投与して
ニューロン活動のみを抑え、さらに、灌流液
のカリウム濃度を 0.2 mM へ低下させてアス
トロサイトのみに興奮性を呈させることに
より、計測された細胞をニューロンとアスト
ロサイトとに分類した。計測された細胞と吸
息性神経出力との相関から、計測された各細
胞の活動における呼吸性要素の有無を解析
した。 
 
(2) 低酸素曝露時の呼吸リズムの維持にア
ストロサイトが関与しているか否かを明ら
かにするため、無麻酔覚醒下のマウスに高度
の 酸 素 を 負 荷 し 、 whole body 
plethysmography 法により呼吸応答を解析し、
次いで、アストロサイト活性化阻害剤 
arundic acidによる前処置の効果を検証した。 
 
４．研究成果 
(1) preBotC 内に、呼吸性および非呼吸性の
ニューロンとアストロサイトを認めたが、呼
吸性のアストロサイトについては、さらに吸

息性、前吸息性、および呼息性のものが見出
された。これらアストロサイトは、TTX でニ
ューロン活動を抑えても自発活動を呈し、ニ
ューロンに依存しない自律的なリズム形成
能を有していることが明らかとなった。なか
でも前吸息性アストロサイトは、呼吸リズム
を牽引している可能性があると考えられた。 
 
(2) 高度の低酸素を負荷した無麻酔覚醒下
のマウスでは、まず、呼吸増強が、その後に
呼吸抑制が認められた。アストロサイト活性
化阻害剤 arundic acid は、低酸素負荷時の
呼吸増強を減弱させた。しかし、arundic acid
による前処置は、高度の低酸素負荷時の痙攣
発生を抑え、痙攣後の呼吸リズム消失～呼吸
停止～死亡を防ぐ効果を示した。 
 
(3) 以上の結果より、アストロサイトは、通
常の酸素環境下での呼吸リズム形成に関与
しているのみでなく、低酸素性呼吸増強にも
関与していることが示唆された。アストロサ
イトは、低酸素性呼吸応答における低酸素セ
ンサー細胞の可能性があると考えられた。 
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