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研究成果の概要（和文）：神経細胞の機能を支える細胞であるアストログリアから放出されるグ

リオトランスミッターの分泌に関わっているグリア細胞内のカルシウム濃度を可変的に調節できるトラン

スジェニックマウス系統について、電子顕微鏡解析により、海馬のトリパータイトシナプスの微細構造が

カルシウム濃度を抑制させることよって変化することを見出した。これらの結果は、グリオトランスミッター

の放出を誘導するカルシウム濃度の上昇がトリパータイトシナプスの構造制御に関わっていることを示

す最初の発見である。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyzed an inducible transgenic mouse model in which the 
expression of an inositol 1,4,5-trisphosphate absorbent “IP3-sponge” attenuated astrocytic Ca2+ 

signaling. In electron microscopy, the morphology of tripartite synapses was changed and the 
attenuated Ca2+ activity correlated with reduced astrocytic coverage of synapses in hippocampal 
CA1 in these animals. This finding suggests that astrocytic Ca2+ signaling that induces 
gliotransmitter secretion has a critical role in forming functional tripartite synapses. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）神経組織を構成する細胞群にはニュー

ロンの他にグリア細胞があり、高等動物では、

数的にはニューロンよりも多い。アストログ

リア（星状膠）はグリア細胞の主体をなし、

古くから、血液脳関門の維持、結合組織を持

たない脳の構造的支持、各種物質の吸収と緩

衝作用、損傷後の瘢痕形成などに働いている

ことが明らかにされている。最近の研究から、

トリパータイトシナプスとよばれるニューロ

ンとの相互作用を産む構造的概念とグリオト

ランスミッターとよばれる物質分泌によって

アストログリアがシナプス活性の修飾を行っ

ているということが注目されている。 

（２）トリパータイトシナプスは、プレおよ

びポストシナプティックな要素からなるシナ
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プスの周囲をアストログリアの足突起がエン

ベロップする構造を示すものである。プレシ

ナプティックに放出されたニューロトランス

ミッターがポストシナプティックに作用する

のみならず、トリパータイトシナプスにおい

てアストロサイトにも作用し、アストログリ

ア内のカルシウム濃度上昇が引き金となって

グリオトランスミッターが分泌されると考え

られている。グリオトランスミッターとして

は、グルタメート、D-セリン、S100β、ATP

などが知られている。 

（３）これまでの報告では、グリオトランス

ミッターによるシナプス活性の修飾作用に関

する知見の多くは、培養系で再構築したニュ

ーロン-アストログリアプレパレーションや

急性スライスあるいは長期培養スライスを用

いて得られたものである。 

 
２．研究の目的 
本研究では、アストログリアの細胞内カルシ

ウム濃度の上昇が引き金となって分泌が誘導

されると考えられているグリオトランスミッ

ターの放出を阻害するトランスジェニックマ

ウスを用い、トリパータイトシナプスの構造

にどのような変化が起こるのか、グリオトラ

ンスミッターによるシナプス伝達のモデュレ

ーションが生じるのか、また生ずるとすれば

脳機能にどのような影響を及ぼすのかについ

て解析を行なう。 

 

３．研究の方法 

グリオトタンスミッターの放出を引き起こす

ための細胞内情報伝達過程の基礎的な変化で

ある細胞内カルシウム濃度の上昇をアストログ

リアで特異的にモデュレートするトランスジ

ェニックマウス系統(IP3-sponge Tg)を解析

する。本研究で使用したマウス系統は、理化

学研究所脳科学研究センター行動遺伝学研究

チームによって作製された系統であり、アス

トログリアで特異的にイノシトール３リン酸

(IP3)の吸着ペプチド、IP3-Sponge(Uchiyama 

et al, JBC,277,10,8106-8113, 2002)を発現

させることで細胞内カルシウムストアからの

カルシウムの放出を抑制することができる。 

（１）作製されたマウス系統の光学顕微鏡レ

ベルの形態解析によって、IP3-sponge の発現

様式、細胞特異性などについて明らかにする。 

 

（２）電子顕微鏡レベルの形態解析によって、

特に代表的部位として海馬 CA1 領域に注目し、

アストログリアの足突起がシナプスを取り囲むト

リパータイトシナプスの微細構造を調べる。 

 

（３）生化学的解析によって、導入遺伝子

IP3-sponge の発現量について解析を行う。発現

は、薬剤誘導によってどのように変化しうるのか

についても解析する。 

 

４．研究成果 

（１）光学顕微鏡レベルの形態解析 

① アストログリアにおける導入遺伝子の発現

パターンを解析し、大脳皮質体性感覚野、海馬

（CA1 領域）および扁桃体のアストロサイトでにお

いて、ほぼ 100％（一部、海馬 DG 領域では

92％）の割合で導入遺伝子である IP3-sponge が

発現していた。 

 

 
 

② IP3-sponge Tg マウスのアストログリアに

発現するマーカータンパク質、グリア線維性

酸性蛋白質（GFAP）の発現を蛍光抗体法によ

って解析し、海馬領域で発現が低下している

ことを見出した。 

③ 本トランスジェニックマウス系統では、ア

ストログリアでの発現特異性の賦与をグルタ

メートトランスポーター（GLP-1）遺伝子のプ

ロモーター活性によって行なっている。そこ

で、GLP-1 の発現を別のマーカータンパク質

である S-100βとの二重染色によって調べ、

その発現には異常がないことを確認した。 



（２）電子顕微鏡レベルの形態解析 

① 海馬 CA1 領域において、アストログリアの

足突起がシナプスを取り囲むトリパータイトシナ

プスの微細構造を電顕レベルで解析し、形成パ

ターンを４タイプに分類して評価した。アストロサ

イトのカルシウム濃度の上昇が十分でない

IP3-sponge Tg マウス系統では、アストログリア

の足突起と接しないタイプのシナプスの形成頻

度が有為に増加していることを明らかにした。 

 

 
 

② トリパータイトシナプスの微細構造は、生

後１ヵ月齢後からドキシサイクリンを投与す

ることによって IP3-sponge の発現を抑制す

ると、薬剤投与開始から 10 ヵ月後の時点にお

いて野生型マウス系統と同等の性状に保持さ

れていることが分った。 

 
 

③ Tg マウスで観察されたアストログリア細胞

骨格タンパク質の GFAP の発現低下がトリパ

ータイトシナプスの微細構造の変化に関与し

ているのかどうかについて調べるため、GFAP

遺伝子欠損マウスにおいても同様に解析し、

GFAP欠損下では微細構造上の変化が起きてい

ないことを明らかにした。 

 

（３）生化学的解析 

導入遺伝子 IP3-sponge の発現量の解析を行い、

前脳全体で発現する GST-IP3-sponge 量を組織

重量１mg 当たりおよそ 6.5pg であることを明らか

にした。組織比重および体積当たり存在する細

胞数から換算して、IP3-sponge の発現によるアス

トログリア１細胞当たりの分子数を3100-4400の

間であると算出した。 
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