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研究成果の概要（和文）：先行研究において見出された水チャネルAQP4に依存したアストロサイトのアデノシン
放出とコカイン投与に伴うドーパミン神経伝達の変調の関係を検討した。その結果、コカインの急性期における
覚醒作用と禁断症状として発現するうつ様行動がAQP4欠損マウスにおいて消失することが見出された。また、線
条体スライスにおけるアデノシンまたはドーパミン 放出を測定したところ、コカインの禁断症状はAQP4依存的
なアデノシン放出の増加と、これに伴う ドーミン 放出の減少を引き起こすことが明らかとなった。これらの結
果はAQP4依存的アデノシン放出の変調が精神疾患の背景にあることを初めて示したものである。

研究成果の概要（英文）：We examined the relationship between the water channel AQP4-dependent 
astrocyte adenosine release found in previous studies and the modulation of dopamine 
neurotransmission following cocaine administration. We found that the acute-phase arousal effects of
 cocaine and depressive-like behavior as a withdrawal symptom were abolished in AQP4-deficient mice.
 In addition, measurements of adenosine or dopamine release in striatal slices revealed that cocaine
 withdrawal causes a upregulation of AQP4-dependent adenosine increase and a concomitant decrease in
 dopamine release. These results are the first to demonstrate that modulation of AQP4-dependent 
adenosine release underlies psychiatric disorders.

研究分野： 神経科学

キーワード： アデノシン　ドーパミン　双極性障害　水チャネル　アストロサイト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アストロサイトが水 チャンネルAQP4を発現することは広く知られているが、その役割については不明な点が多
く残されていた。 本研究によりAQP4が神経修飾因子アデノシンを放出する機序の一部であり、これが変化する
ことにより、ドーパミン神経伝達の変調と精神疾患が引き起こされることが初めて明らかとなった。これは脳に
おける水の循環と神経細胞による情報処理という、一見無関係に見える現象が相互作用することを示しており、
脳における機能調節と病態について全く新しい視点をもたらしたと言える。 

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）アデノシンは脳内における主要な神経修飾因子であり、その放出経路は長く不明であった
が、我々の先行研究により L 型電位依存性カルシウムチャネルに依存した神経細胞の放出経路
と、水チャネル AQP4 を介したアストロサイトの放出経路が同定された。 
 
（２）アデノシンとドーパミンの拮抗的な相互作用が知られていた。これらの物質に対する受容
体は線条体などにおいて顕著に共局在し、２量体を形成していることが報告されている。また、
ドーパミン神経伝達の不全であるパーキンソン病の治療に、アデノシン受容体の遮断薬が有効
であることが示されている。 
 
（３）脳における主要なアデノシン受容体は Gi 共役型の A1 受容体と Gs 共役型の A２A 受容
体であり、それぞれ神経細胞に対する保護作用が報告されている。A1 受容体は興奮性神経伝達
物質であるグルタミン酸の放出を抑制することにより、興奮毒性を緩和するのに対し、A2A 受
容体は活性化された好中球に細胞死を誘導する作用があり、炎症を抑制する。 
 
２．研究の目的 
（１）我々の研究により明らかとなった L 型電位依存性カルシウムチャネルと AQP4 に依存し
た２つのアデノシン放出経路が、脳の機能と疾患において、それぞれどのような役割を果たして
いるか解明する。 
 
（２）特定のアデノシン放出を遺伝子改変または薬物処理により抑制した場合、ドーパミン神経
伝達が影響を受けて、精神疾患などの病態に変化が起きるかを検討する。 
 
（３）特定のアデノシン放出を遺伝子改変または薬物処理により抑制した場合、アデノシンの神
経細胞保護作用が減少し、脳傷害の病態に変化が起きるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）バイオセンサーを用いた、脳スライスからのアデノシンまたはドーパミンの放出測定。ア
デノシンまたはドーパミンに対する Gi 共役型受容体を Gi/q 融合タンパク質およびカルシウム
蛍光タンパク質とともに発現した培養細胞株を樹立し、この上に設置した脳スライスにおける
アデノシンまたはドーパミンの放出をカルシウムイメージングにより可視化し、測定する。 
 
（２）ドーパミンが神経伝達の変調による精神疾患のモデルとして、コカインの禁断症状として
発症するうつ様行動を利用する。コカインを５日間連続で投与したマウスを、コカインを投与し
ない状態で２週間飼育し、うつ様行動を誘導する。 
 
（３）脳傷害のモデルとして、独自に開発した光傷害マウスを用いる。このマウスは薄削した頭
蓋の一部から強い光を照射することにより作成
されるため、頭蓋のダメージに伴うアストロサ
イトの人為的な活性化などの影響を回避し、臨
床で最も問題となる閉鎖性頭部外傷の病態を再
現することが示されている。 
 
（４）L 型電位依存性カルシウムチャネル依存
体なアデノシン放出はカルシウムチャネルブロ
ッカー、AQP4 依存的なアデノシン放出には
AQP4 欠損マウスを用いて検討する。 
 
４．研究成果 
（１）コカインの禁断症状として発現するうつ
様行動の AQP4 欠損マウスにおける消失。AQP4 欠
損マウスをコカインで処理し、うつ様行動を強
制水泳試験で評価したところ、コントロール群
で見られたコカインによる不動時間の増加が消
失していた。また、この不動時間はアデノシン受
容体の阻害剤である DPCPX でも消失したことか
ら、AQP4 依存的なアデノシン放出がうつ様行動
に関与することが示唆された（図１）。 
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（図１）コカインの禁断症状として発現するうつ様行
動におけるAQP4依存性アデノシン放出の関与



（２）コカインの禁断症状に伴う線条体における AQP4 依存的なアデノシン放出の増加とドーパ
ミン神経伝達の不全。アデノシンバイオセンサーに線条体スライスを配置し、低浸透圧処理に伴
うアデノシン放出を測定したところ。コカインの禁断症状を示す時期のマウスではアデノシン
放出の増加が見られ、これが AQP4 欠損マウスでは消失していた（図２）。また、同様の方法でド
ーパミン放出を測定したところ、コカインはドーパミンの放出を減少させ、この減少もまた AQP4
欠損マウスで消失していた（図３）。以上の結果から、線条体においてコカインは AQP4 依存的な
アデノシン放出を増加させ、これがドーパミン神経伝達を阻害することでうつ様行動を引き起
こす可能性が示唆された（図４） 
 
（３）線条体と同じ方法で、うつよう行動に関係があることが広く認められている前頭前皮質内
側に付いて検討を行ったところ。コカインの禁断症状に伴い、アデノシン A1 受容体を介したド
ーパミン神経伝達抑制のダウンレギュレーションが見られた。このため、前頭前皮質に置いても
AQP4 依存的な過程でうつ様行動に関連した変化が進行することが示唆された。 
 
（４）光傷害マウスについてアデノシン放出の検討を行ったところ、傷害４日目において低浸透
圧処理に伴うアデノシン放出の減少と、これに関連した神経活動の亢進がみられた。また、この
変化は傷害５日には消失していた。このことから、傷害に伴うアストロサイトの活性化は AQP4
依存的なアデノシン放出により神経活動を抑制し、保護的に働くっことが示唆された。 
 
（５）L 型カルシウムチャネルに依存したアデノシン放出経路についても検討をおこなったが、
カルシウムチャネルブロッカーが神経活動に大きな影響を与えることなどにより、病態や機能
と顕著な関係を示す結果は得られていない。 
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（図３）コカインの禁断症状に関連したAQP4依存的な
ドーパミン放出の減少。
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（図４）コカインの禁断症状に関連したAQP4依存的なアデノシン放出の増加とドーパミン神経伝達の減少
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