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研究成果の概要（和文）：脳はエネルギー要求性が高く、豊富な血流を必要とするが、情報処理時にはさらなる
血流を消費する。この神経活動依存的な血流増加は非常に重要な現象であるが、そのメカニズムは不明な点が多
い。本研究では、マウス大脳皮質において、神経細胞・アストロサイト・血管平滑筋の活動をイメージングで捉
え、血流増加時に制御に関わる細胞の時空間動態を解析した。さらに、細胞間シグナル伝達経路の解明のため、
薬理学的な阻害実験も行った。これらより、神経細胞とアストロサイトが、動脈平滑筋を弛緩させ、脳局所の血
流増加を引き起こすことを明らかにした。また、脳血流制御において、ノルアドレナリンも重要な働きを持つこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The brain requires a lot of energy even in a resting state. During 
information processing, the brain requires extra blood flow. This increase of blood flow during 
neuronal activities is a fundamental phenomenon. The mechanisms of cerebral blood flow regulation, 
however, remain to be elusive. To clarify the regulation mechanism, we performed in vivo calcium 
imaging of neurons, astrocytes and vascular smooth muscle cells in the cerebral cortex of mouse and 
analyzed spatiotemporal dynamics of activities of these cells. In addition, to investigate the 
signal pathways among these cells, we performed pharmacological experiments combined with 
fluorescence imaging. The results of these experiments show that activities of neurons and 
astrocytes lead to relaxation of arterial smooth muscle cells, which causes the increase of blood 
flow, and that noradrenaline, as an extracellular signaling molecule, plays a key role in the 
regulation of blood flow dynamics.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 中枢神経系において、血流供給は非常に重
要である。脳は、わずかな血流低下でも不可
逆的なダメージを受けるなど、高いエネルギ
ー要求性を示す。さらに、中枢神経ネットワ
ークが情報処理を行なう際には、供給血流量
の増加を必要とする。この神経活動に伴う血
流供給の増加は、古くから知られた現象で、
fMRI の BOLD シグナルとして、神経活動の
検出にも用いられるなど、様々な分野に応用
されている。また、神経活動が血流増加を引
き起こすメカニズムについては、これまでさ
まざまな仮説が提唱されてきた。脳実質内の
血管は全てアストロサイトの足突起に覆わ
れるという組織学的な構造から、神経活動を
アストロサイトが検出し、このアストロサイ
トが血管拡張のシグナルを出すことで、活動
した神経細胞周囲における血流増加を引き
起こす、という仮説が広く受け入れられてい
る（図１）。しかしながら、神経活動に引き
続いて起こる血流増加は、反応が非常に迅速
であるのに対し、アストロサイトの活動は緩
徐であるため、アストロサイトは神経細胞か
ら血管へのシグナル伝達に関与しないとい
った報告があることや、神経細胞周囲の血流
を増加させる
ために、どの
ような位置関
係にある血管
を拡張させて
いるかが不明
である、とい
ったメカニズ
ムに関する問
題もあり、十分な解明はされていなかった。 
 これらのシグナル伝達経路や空間的な血
流制御についての研究が十分には進んでい
なかった理由には、血流制御に関与すると考
えられる細胞種には、アストロサイトなどの
活動電位を示さない非興奮性細胞が含まれ
ることや、神経活動や血流の動態などの理解
には、時空間的な情報が重要であり、神経科
学における強力な解析手法である電気生理
学的手法を応用することが難しいことがあ
げられる。そのため、これらの問題に対し、
近年急速に発展している蛍光 Ca2+イメージ
ング法を応用することを考えた。研究開始当
初を含む現在では、Ca2+イメージングは、
様々な技術革新により、格段に扱いやすい技
術となっている。細胞内 Ca2+イオンを検出す
るインジケータは、特にタンパク質型のイン
ジケータの改良が進んでおり、明るく高い
S/N 比でのイメージングが実現できる(1)。ま
た、細胞種選択的にインジケータを発現でき
るトランスジェニックマウスにおいても
様々な改良が進み、高 S/N比につながる大量
発現が可能となった(2)。さらに、マウス個体
における蛍光イメージング法も確立される
など(3)、脳血流制御機構を、蛍光イメージン
グ法を用いて解析できる基盤が整った。 

(1) Horikawa K, et al. (2010) Nat Methods 
(2) Tanaka KF, et al. (2012) Cell Rep. 
(3) Holtmaat A, et al. (2009) Nat. Protoc. 
 
２．研究の目的 
 本研究では、神経活動により脳血流が増加
する際の、アストロサイトの血流制御機構に
おける働きと、細胞間のシグナル伝達経路を
解明することを目的とした。脳血流制御に関
わる神経細胞・アストロサイト・血管平滑筋
などに対し、蛍光 Ca2+イメージング法を用い
て活動を捉え、血流動態との関連を明らかに
する。さらに、これらの細胞種間でのシグナ
ル伝達にもイメージングを応用することで、
神経活動依存的な血流制御機構を明らかに
する。 
脳の血流制御は、情報処理に重要であるば
かりでなく、その機能不全が多くの神経疾患
において報告されるなど、病態生理への関り
も深い。そのため、血流制御メカニズムの解
明は、病態解明や治療法の開発などにも重要
な意義を持つ。 
 
３．研究の方法 
(1) 血流制御に関わる各種細胞の活動解析の
ため、細胞特異的に蛍光 Ca2+インジケータを
発現させたマウスを作製する。 

(2) Ca2+インジ
ケータを発現さ
せたマウスの大
脳皮質において、
二光子励起顕微
鏡を用いて、神
経細胞・アスト
ロサイト・血管
平滑筋の蛍光イ
メージングを行
い、細胞活動を
捉える（図２）。 

(3) 神経活動依存的な血流増加時の、各種細
胞の活動動態と血流制御を比較解析する。こ
のため、蛍光イメージングを行いながら、マ
ウスに感覚刺激を入力し、大脳皮質感覚野に、
神経活動および血流増加を惹起する。 

(4) 各種細胞の活動動態をイメージングで捉
えながら、細胞外シグナルの受容体阻害薬等
を用いて、シグナル伝達経路の解明を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 各種ドライバマウスとの交配により、細
胞特異的に蛍光 Ca2+インジケータを発現す
ることに成功した。 

(2) 神経細胞・アストロサイト・血管平滑筋
の Ca2+シグナル可視化に成功した（図３）。
また、この過程で行ったアストロサイトの詳
細な Ca2+イメージングにより、アストロサイ
トの新しい細胞内 Ca2+シグナルの発見につ
ながったため、先に論文として発表した（論
文④）。 

図２：二光子イメージング 

図１：従来のシグナル仮説 



(3) 神経活動依存的な血流増加が起きる際の、
神経細胞・アストロサイト・血管平滑筋の活
動動態を捉えた。感覚野における血流増加は、
ヘモグロビン吸光を用いて血流動態を評価
し、確認した。各種細胞の活動動態の比較か
ら、神経細胞による動脈平滑筋の弛緩が血流
増加に重要であるが、アストロサイトも血流
制御に関わることが明らかになった。静脈平
滑筋は、血流増大にはほとんど関与していな
いことも示唆された。 

(4) 蛍光イメージングと同時にシグナル伝達
物質合成酵素阻害薬を用いた薬理実験を行
い、神経細胞による動脈平滑筋の弛緩には、
一酸化窒素が重要なシグナル分子であるこ
とが示唆された。また、アストロサイトの活
動は、細胞外シグナルの受容体阻害薬を用い
た薬理実験を併用することで、ノルアドレナ
リンシグナルが重要な伝達物質であること
が示唆された。 

 これらの結果から、神経活動に伴う血流制
御では、神経細胞やアストロサイトにより引
き起こされる、動脈平滑筋の弛緩が重要であ
ることが明らかとなった。また、シグナル分
子として、従来から指摘されているグルタミ
ン酸に加え、ノルアドレナリンも血流制御に
おいて重要な働きを持つことが示唆された。 
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