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研究成果の概要（和文）：本研究では、近年脳の機能や疾患に重要な役割を果たすことが示唆されるようになっ
てきた非神経グリア細胞であるアストロサイトの構造と機能の関係に関する研究を行った。ここから、アストロ
サイトの微細構造に存在する種々のタンパク質が、これまで神経細胞に作用することで効果を示すと考えられて
いた薬剤や生体分子によって非常に動的に制御されていることが明らかとなった。また、その機能を評価するの
に有効となる顕微鏡法の開発と応用にも成功した。今後はこれらの成果を基に研究を進めて行くことで、健康・
疾患状態の脳におけるアストロサイトの構造と機能、そしてその変化の役割の解明が進んで行くものと期待され
る。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the structure-function relationship of 
astrocytes, non-neuronal cells whose roles in brain physiology and pathophysiology have been 
recently realized. We revealed that various proteins that were located at the microstructures of 
astrocytes were dynamically regulated by drugs and biological molecules that had been considered to 
exert their functions through their actions on neurons. Furthermore, we have also succeeded in 
developing and applying microscopy methods that are effective in investigating astrocyte functions. 
Future studies based on these progresses are expected to reveal the structure function relationship 
of astrocytes and its roles in physiology and pathophysiology of the brain.

研究分野：神経薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、これまで神経細胞に作用することでその効果を発すると考えられていた薬やその標的となっている
生体内分子が、神経細胞に加え、アストロサイトの特徴的な構造に存在し、その機能を担うタンパク質を直接制
御していることが分かった。これは、脳に作用する多くの薬剤の作用機序に関して、アストロサイトの制御と言
う観点からの再考を促すものとなった。また、微細構造における機能解析のために新たな顕微鏡法の開発と応用
に成功したが、これを更に発展させることにより、アストロサイトの細胞生物学的理解が促進するのみならず、
生命科学一般に広く応用されることで新たな知見の獲得へと繋がるものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 神経細胞の生理学を中心に進められてきた脳科学の領域において、近年グリア細胞、特にア
ストロサイトの役割が注目されている。アストロサイトは神経細胞と血管を結びつける唯一の
細胞であり、神経活動の維持と調節、血流調節などを通じて脳機能全般を積極的に制御するこ
とが示唆されている。しかし、このような神経細胞や血管への作用という脳におけるアストロ
サイトの役割が明らかになってきた一方で、それらを可能にするアストロサイト自身の生理学
的性質の研究は少なく、その実態は未だ謎に包まれている。特に、アストロサイトはその突起
を介して神経細胞や血管と種々の伝達物質や代謝産物などのやり取りをし、それを伝達・処理
していると考えられているが、これらの構造における情報伝達の様式・制御のどちらに関して
もほとんど何も明かされていない。一方、神経細胞の研究においては、複雑な細胞の構造は細
胞内での電気・化学情報の伝達や処理様式を規定することで非常に重要な役割を果たすという
ことが明らかにされた。アストロサイトの構造が神経細胞のそれに比肩するほどの複雑さを持
つことやアストロサイトの構造が進化と共に複雑性を増していることを鑑みる時、アストロサ
イトの複雑な構造が電気・化学情報処理をどのように規定しているのかを理解することは、ア
ストロサイトのみならず脳科学領域全般における急務の課題と言える。 
 
 このような重要性にもかかわらず知見が欠如しているのは、ひとえにこれまでそのような研
究を可能にする手法自体が限られていたことに起因する。この状況を打開するため、これまで
我々はアストロサイトの構造機能連関の解析を可能とするような 2光子機能イメージング法の
確立と応用を進めてきた。これを応用することにより、我々はアストロサイト足突起が生化学
的に独立した細胞内コンパートメントとして働くことを発見し、アストロサイトの複雑な細胞
内情報処理機構の一端を明らかにした。しかしこれはアストロサイトの多彩な細胞内情報伝達
様式の氷山の一角に過ぎないと考えられた。また、癲癇の脳スライスモデルと独自の生化学的
手法を用いることにより、アストロサイト足突起の構造基盤を成す-dystroglycan分子の変化
が分子拡散障壁という機能変化へと繋がることなどを明らかにしたが、やはりこれもアストロ
サイトの見せる多彩な機能変化の一端に過ぎないと考えられた。このような事例を合わせて鑑
みる時、アストロサイトの複雑な構造と機能との関係の研究、そしてそれを可能とする光学顕
微鏡法の更なる発展が、脳科学領域全般の更なる推進にとって非常に重要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
上記のような背景を受け、本研究では、マウス大脳皮質から調製する急性脳スライスを用い、
我々が独自に開発を進めてきた複数のモダリティにまたがる 2光子顕微鏡技術を駆使すること
で従来の限界を乗り越え、これまで解析すること自体が困難であったアストロサイト細胞内に
おける化学・電位情報伝達の様式と制御に関する初めての知見を得ることを試みた。更に生化
学的解析系により種々の生理・疾患条件下における細胞構造変化の分子機序の解明を図り、最
後にこれらを合わせることにより、アストロサイトの構造変化と機能変化の関係に関する初め
ての知見を得ることを試みた。これにより、アストロサイト、ひいては脳の情報処理様式とそ
の制御機構がアストロサイトの構造機能連関という新たな観点から明らかにされ、アストロサ
イトと脳の生理学・薬理学・病理学など幅広い分野に独自の視点から貢献することができるも
のと期待される。 
 
 具体的には以下の目標の達成を試みた。 
 （１）マルチモダル多光子顕微鏡解析を用いたアストロサイト細胞内情報伝達様式の解明 
 （２）生化学解析系を用いたアストロサイト構造変化の分子基盤の解明 
 
 （１）ではアストロサイト内微細構造における電位と化学情報伝達の様式を、独自のマルチ
モダル 2光子顕微鏡を用いて明らかにすることを試みた。アストロサイトの初代培養細胞、或
いはマウスから調製する急性脳スライスを用い、アストロサイト微細構造における化学情報伝
達を多光子励起顕微鏡により、電位情報伝達を我々が開発を進めてきた唯一の定量的電位イメ
ージングである SHG（Second Harmonic Generation）イメージングにより、高時空間分解能
をもって解析する。そして（２）では正常の発育と老化、更に種々の疾患モデルを用い、脳内
で起こるアストロサイトの微細構造変化の分子細胞生物学的基盤の理解を図る。神経科学の分
野で有用性が示されてきた種々の生化学的手法を取り入れ、これをアストロサイトに応用する
ことで効率的に新規の知見の獲得を図る。 
 
３．研究の方法 
 アストロサイトの複雑な構造の機能的意義を細胞内コンパートメント化による電気・化学情
報伝達の制御という観点から明らかにするため、本研究ではマウス脳内での構造をそのまま維
持した初代培養アストロサイト、或いは急性脳スライスを用い、2 光子顕微鏡を用いて低侵襲
的に高時空間分解能で各部位における分子動態を解析する。具体的には 2光子タイムラプス蛍
光イメージングを基盤とし、それに蛍光以外の多光子現象に基いたイメージングを併せ、統合
的な分子動態の解明を図る。 
 



 更にこれらの微細構造を支える分子群の生理・疾患条件下における変化を、これまでに確立
した独自の生化学的解析によりに解明し、分子動態の変化の分子細胞生物学的基盤を確立する。
ここでは神経細胞の研究で長らく使われ十分な実績がありながら、アストロサイトへの応用が
なされて来なかった種々の生化学的手法などを応用することで、新たな知見の獲得を図る。 
 
４．研究成果 
 顕微鏡を用いたこれまでの研究から、血管を取り巻くアストロサイトの足突起が細胞内コン
パートメントとして働き、ここには脳の主要な水チャネルである AQP4や、アストロサイト細
胞間のギャップ結合情報伝達を担うコネキシン Cx43 をはじめとする重要な機能分子群が局在
していることが明らかとなった。しかし、これらの機能分子に関してはその制御機構や様式の
解明が進んでいない。そこで、神経細胞の解析で用いられてきた種々の生化学的解析法を応用
し薬理学的手法とあわせることで、アストロサイトの機能に重要な役割を果たす分子群の性質
と様々な状況下における変化の解析を試みた。ここから、アストロサイト細胞間のギャップ結
合を主に担う Cx43 分子の機能制御に重要なリン酸化が、臨床で多用されている麻酔薬である
プロポフォールにより直接的に制御されているという知見が得られた（Nuriya et al. BBRC, 
2018）。これは、神経細胞に作用することで薬理学的効果を発揮すると考えられているプロポフ
ォール、更には他の薬剤が、神経細胞と共にアストロサイトに直接作用し、アストロサイトの
生理機能に重要な役割を果たす分子群を制御することで薬理学的作用を発揮していることを示
唆するものとなった。また、生理学的な調節機構を明らかにするために種々の生理活性物質に
よる Cx43の制御について薬理学と生化学を合わせて解析を行ったところ、「神経調節物質」の
一つであるノルアドレナリンが Cx43 のリン酸化と細胞内局在を持続的に調節していることが
明らかとなった（Nuriya, Morita et al. BBRC, 2018）。これはノルアドレナリンが神経細胞に加え
グリア細胞であるアストロサイトの機能を調節しているものであることを示唆するものとなっ
た。ここで、ノルアドレナリンの不調は種々の精神疾患の原因とされていることから、上記の
結果はこれらの生理学・病理学・薬理学の機序にアストロサイトの関与を示唆する結果となっ
た。以上のように、本研究によりアストロサイトの重要な機能タンパク質がこれまで神経細胞
への作用が主たる作用と考えられてきた生理活性物質や薬剤の標的となっていることが明らか
となり、更なる解析により、脳の生理・病理・薬理学に対するアストロサイトの関与が明らか
にされるものと期待される。 
 
 本研究では、上記のような分子レベルでの解析に併せ、アストロサイトの機能評価について
も研究を進めた。ここで、アストロサイトは脳で水チャネルを発現する主たる細胞であり、ま
た種々の疾患、或いは生理条件下において脳の水代謝の重要性が示唆されていることから、ア
ストロサイトの形質膜における水の可視化が非常に重要となる。しかし、これまで形質膜を選
択的に捉えること、そしてそこにおける水の可視化を行う手法は無く、よって知見が限られて
きた。このような現状を克服しアストロサイトの構造機能連関の謎に迫るため、新たな顕微鏡
法の開発を試みた。まず、多光子現象である Second Harmonic Generation（SHG）顕微鏡により、
これまでの蛍光ベースの顕微鏡観察では特異的に観測することができなかった形質膜の特異的
な可視化が可能となることが明らかとなった（Mizuguchi et al. iScience, 2018）。また、同じく多
光子現象でラマン散乱を捉える Coherent Anti-Stokes Raman Scattering（CARS）顕微鏡の応用に
より、生きた細胞内外の水の状態を高い時空間分解能で可視化できることが明らかとなった
（Nuriya et al. JPCA, 2019）。今後、これらの顕微鏡技術を合わせたマルチモダル多光子顕微鏡
の応用により、アストロサイトの構造とそこにおける水や分子の動態を同時に可視化し、構造
機能連関の解明が更に進むものと期待される。 
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