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研究成果の概要（和文）： 
本研究課題では、シナプス可塑性にグリア細胞が関与しているかどうかを、生きているマ
ウスで検証することを目的とした。その結果以下を見つけた：大脳皮質にて可塑性誘導時
にグリア細胞がカルシウム活動を示すこと；この活動に伴って細胞外 D-セリン濃度が上昇
すること；このグリア活動を抑制すると可塑性が消失すること；この活動を抑制しても脳
血流応答には影響が無いこと。以上の結果から、グリア細胞のカルシウム活動がシナプス
可塑性に大切であると結論した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Glial involvement in synaptic plasticity in vivo was investigated. Major findings are 
followings: astrocytes showed calcium activity upon the induction of cortical plasticity; 
extracellular D-serine concentration increased accompanying the glial activities; the 
cortical plasticity could not be induced in a transgenic mouse whose astrocytes lack 
calcium activities; blood flow responses accompanying the astrocytic activities were 
similar between wild type and transgenic mouse. Based on these results, we concluded 
the importance of astrocytic calcium activities in the induction of the cortical plasticity. 
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１．研究開始当初の背景 

 
グリア細胞は神経細胞と相互作用して脳

神経系の情報処理に関与する可能性が提唱
されている[1]。実際、2010 年の Nature 誌
において、シナプス長期増強（LTP）を引き
起こすには、グリア細胞の活動（細胞内 Ca2+

濃度の上昇）が必要不可欠だと報告された[2]。
ただし、二ヶ月後の Science 誌において、グ
リア細胞活動は LTP に全く関係ないという、
正反対の結果が報告された[3]。これらの研究

は in vitro 系（海馬スライス）を用いていた
ため、上述の知見が in vivo 系（生きたまま
の動物）でも当てはまるか不明である。なぜ
ならば、in vitro では神経繊維の多数が切断
されていて神経回路活動が消失しているだ
けでなく、脳スライス作成時の損傷によって
グリア細胞が炎症反応を起こしているため
に、in vivo とは異なる活動をグリア細胞が示
す可能性があるからである。当時、グリア細
胞と LTP との関係を in vivo において検証し
た報告は皆無であった。また、LTP は神経細
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胞だけが担っていると一般的に考えられて
いた[4]。そのため、グリア細胞が LTP に関
与しているかどうかを in vivo で検証するこ
とは、脳の動作原理についての考え方に一石
を投じる重要な未解決問題であった。 
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２．研究の目的 

 
「記憶と学習におけるグリア細胞活動の

役割を解明すること」を目指して研究に取り
組んだ。本研究課題では、生きているマウス
を用いて、大脳皮質シナプス可塑性を誘導し
た時にグリア細胞が活動しているのかどう
かを検証し、活動している場合にはその活動
がシナプス可塑性と関係しているのかどう
か検証した。そのうえで、グリア細胞がシナ
プス可塑性に関与する分子機構の解明に取
り組んだ。また、シナプス可塑性誘導に関連
して、グリア細胞のカルシウム活動が欠落し
たマウスを用いて脳血流応答を野生型マウ
スと比較した。 

 
３．研究の方法 
本研究では以下の計測を行って、グリア細

胞活動と大脳皮質可塑性との関係を麻酔下
マウスを用いて検証した。 
（１） 大脳皮質可塑性に伴うグリア細胞活

動の２光子顕微鏡観察 
（２） 可塑性誘導時の大脳皮質細胞外にお

ける生体分子動態の検出を目的とし
た in vivo 微小透析法 

（３） グリア細胞活動と脳血流応答計測の
ためのレーザードップラー計測 

 
４．研究成果 
（１） マウスのヒゲとマイネルト基底核と

を同時に繰り返し刺激することで、
麻酔下マウスの大脳皮質においてシ
ナプス可塑性を誘導する方法を確立
した（図１） 

図１：マウスのヒゲへ圧縮空気を吹き付けて
刺激すると同時に、マイネルト基底核へ電気
刺激することを繰り返すと、大脳皮質の神経
細胞応答が増大する。右図はヒゲ刺激時の脳
波の例。“同時刺激”の前（黒線）から後（赤
線）で、脳波応答の大きさが平均 24％増大し
た（赤色矢頭） 
 
 
（２） シナプス可塑性誘導時にグリア細胞

が顕著なカルシウム応答を示すこと
を見つけた（図２） 

図２：麻酔下マウス大脳皮質の２光子顕微鏡
像（左図）。アストロサイトだけカルシウム
感受性蛍光色素で着色した。丸で囲った数字
１～４は、個々のアストロサイトの細胞体を
示す。右図は可塑性誘導時（赤色横棒）時の
アストロサイトの細胞内カルシウム濃度の
経時変化。刺激開始時に大きなカルシウム上
昇がみられた。ただしその後も刺激中は、上
昇したカルシウム濃度が維持されている。 
 
 
 
（３） カルシウム上昇に伴って、大脳皮質

細胞外の D-セリン濃度が増加するこ
とを見つけた（図３） 

 
図３：マイネル
ト 基 底 核 刺 激
（赤線）中の細
胞外 D-セリン濃
度を in vivo 微
小透析法で計測
した。刺激に伴
って、野生型マ
ウス（WT）では
D-セリン濃度が
上昇することを 
見つけた。 

 



（４） アストロサイト特異的に発言してい
るとされる IP3R2 受容体を欠損した
遺伝子改変マウスでは、同時刺激時
のアストロサイトのカルシウム上昇
が無いことを確認した（図４） 

図４：麻酔下の遺伝子改変マウス大脳皮質の
２光子顕微鏡像（左図）。アストロサイトだ
けカルシウム感受性蛍光色素で着色した。丸
で囲った数字１～３は、個々のアストロサイ
トの細胞体を示す。右図は可塑性誘導時（赤
色横棒）時のアストロサイトの細胞内カルシ
ウム濃度の経時変化。野生型マウスと異なっ
て（図２）、カルシウム応答は消失していた。 
 
 
 
（５） 遺伝子改変マウスではシナプス可塑

性が生じないことを見つけた（図５） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５：大脳皮質感覚野における局所電場電位
の経時変化。ヒゲとマイネルト基底核との同
時刺激（赤色）によって、野生型マウス（A）
では局所電場電位の応答が増大したが、遺伝
子改変マウス（B）では増大は見られなかっ
た。 
 

（６） マイネルト基底核刺激時の大脳皮質
血流応答は、野生型マウスと遺伝子
改変マウスとで同様であることを見
つけた（図６） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６：マイネルト基底核刺激時（時間０）の
大脳皮質脳血流応答をレーザードップラー
流速計を用いて計測した。野生型マウス（A）
と遺伝子改変マウス（B）の血流応答は同様
であることを見つけた。 
 
以上の結果から、マイネルト基底核が大脳皮
質に誘導するシナプス可塑性において、グリ
ア細胞のカルシウム活動が重要であると結
論した。この結論から、図７のモデルを提唱
した。従来はグリア細胞の関与は想定されて
いなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図７：マイネルト基底核が大脳皮質に誘導す
るシナプス可塑性にアストロサイトが関与
する模式図。マイネルト基底核からの投射繊
維が放出するアセチルコリンは神経細胞に
直接作用することでシナプス可塑性を誘導
すると従来考えられてきた。本研究成果によ
って、実はアストロサイトがアセチルコリン
を受容して、シナプス可塑性誘導の可否を決
定している可能性が出てきた。 
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