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研究成果の概要： 
これまで『脳の可塑性研究』は、『シナプスの可塑性研究』として行われてきた。しかし非常に

変化し易く、また脳内で最大数を占める『アストロサイト』の可塑性がシナプスの可塑性に影

響することを示した。生理的条件下でも、また病態生理的条件下でも、アストロサイトはその

性質を可塑的に変化させ、それがシナプス可塑性変化と強くリンクしていた。この分子メカニ

ズムには、アストロサイトの ATP 受容体を介するシグナル変化が強く関連していた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
グリア細胞は電気的に非興奮性細胞である
が、電気生理学的手法以外、例えばカルシウ
ムイメージング法等を用いると、非常に活動
的である。本基盤研究（B）に先行して行っ
た基盤研究（C）において、我々はアストロ
サイトがグリア伝達物質 ATPを放出すること、
P2 受容体を介したグリアの応答性変化が、シ
ナプス伝達をダイナミックに制御すること
を明らかとした。従って、グリア細胞の動的
な働きは、シナプスの可塑性に関連する可能
性、さらにグリア細胞自身も可塑的な変化を

呈する可能性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、アストロサイトの動的な活動性の
変化を詳細に解析し、アストロサイトがシナ
プスの可塑性に与える影響、またアストロサ
イト自身の可塑性変化を解明することを目
的とする。これにより、アストロサイトが脳
の可塑性に果たす役割の一端を明らかにす
ることができると考えられる。 
 
３．研究の方法 
研究には、主に海馬初代アストロサイトを用
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いた。アストロサイトの機能解析には、コン
ベンショナルなカルシウムイメージング法、
共焦点レーザーカルシウム法、ATP 測定には
luciferin-luciferase-VIM カメラ法を用いた。
また、定量的 PCR 法、Western blotting 法、
さらに免役染色法等は、既報の方法を用いて
行った。 
４．研究成果 
 『脳の可塑性研究』は、『シナプスの可塑
性研究』として行われてきた。これまで私は、
グリア細胞で最大数を占めるアストロサイ
トが、ニューロンに寄り添い、液性因子 ATP
を放出することにより、シナプス伝達を制御
することを明らかとした（Koizumi et al., 
PNAS, 2003）。本研究では、ニューロンの１
０倍以上の多数を占めるグリア細胞の可塑
性を切り口として、アストロサイトの可塑性
に注目し、この可塑的な変化が、近傍ニュー
ロンのシナプス可塑性に与える影響を明ら
かにする。炎症性モデルを作る際に頻用され
る、リポポリサッカライド（LPS）でアスト
ログリアを刺激すると、GPCR 型 P2 受容体の
P2Y2 及び P2Y6 受容体の発現が亢進した。ま
た GPCR の細胞内シグナルを調整する RGS 群
のうち LPS により、RGS2 が特異的にその発現
を現象させた。アストロサイトは ATP を
gliotransmitter とし、グリア細胞間及びグ
リア−神経細胞間でコミュニケーションを図
るが、LPS 炎症時には、これら P2Y2 及び P2Y6
受容体の発現亢進と RGS2の減少により、P2Y6
（P2Y2）受容体を介する応答のみが、極端に
亢進する事が明らかとなった。通常時は、ア
ストロサイトは主に ATP/P2Y1 受容体を介す
る応答性がメインであるが、LPS に曝された
時のような炎症時には adenine nucleotide
系から uridine phosphate 経路へとそのコミ
ュニケーション様式が変わることが明らか
となった。アストロサイトの P2Y6 受容体は
通常ではほとんど発現していないが、炎症等
の傷害時には発現し、何らかの病態とリンク
している可能性が示唆された。 
 次に、アストロサイトの P2Y6 受容体の病
態生理学的役割を検討した。アストロサイト
P2Y6受容体をUDPで刺激することにより細胞
外小物質及び水分を取り込むピノサイトー
シス（飲食作用）等、エンドサイトーシス能
が亢進することが明らかとなった。従って、
炎症時に発生した種々の有害物質をアスト
ロサイトが積極的に取り込んで除去するこ
とにより、脳内の恒常性及び脳内環境の整備
が行われている可能性が示唆された。一方、
ミクログリアは積極的に貪食作用を呈する
プロフェッショナルファゴサイト（専門貪食
細胞）として知られているが、この P2Y6 受
容体刺激はミクログリア細胞の貪食能を亢
進した。アストロサイトは ATP 等の細胞外ヌ
クレオチドをグリア伝達物質とし、グリア細

胞間及びグリア−神経細胞間でコミュニケー
ションを図るが、LPS 炎症時には、特に P2Y6
受容体の発現を亢進させることにより、細胞
外環境を整え、脳機能を正常に戻すことによ
り、シナプス伝達及び神経活動の維持・調整
に強く関わっている可能性が示唆された。今
後は、このような、炎症時のアストロサイト
の機能変化/可塑性変化が、シナプス伝達及
び神経活動に与える影響を明らかにする予
定である。 
 アストロサイトの変化がシナプスの可塑
性に与える影響を明らかにする目的から、グ
リア伝達物質 ATPが海馬神経細胞のムスカリ
ン様アセチルコリン受容体（M1-ACh）発現に
与える影響を検討した。アストロサイト由来
ATP は、海馬神経細胞の P2Y1 受容体に作用し
て、細胞内 Ca2+上昇を引き起こす。このとき、
約５０％の P2Y1 受容体発現神経細胞には
M1-ACh が共発現していることが明らかとな
った。ATP 及び ADP により海馬神経細胞の
P2Y1 受容体を刺激すると、P2Y1 受容体依存
的に M1-ACh の発現が亢進した。アストロサ
イトは恒常的に ATP を放出することにより、
周辺細胞と P2Y1 受容体を介して連絡を取っ
ている。従って、P2Y1 受容体依存的な M1-ACh
受容体発現が、アストロサイトのグリア伝達
物質 ATPの基礎遊離に起因しているか否かを
検討した。P2Y1 受容体拮抗薬単独処置により
M1-ACh の発現が低下したことから、M1-ACh
は tonic regulation を受けていることが示
唆された。また、この現象は神経・アストロ
サイト共培養系のみで認められ、神経細胞の
みの系では観察されなかったことから、
M1-ACh の tonic regulation のメカニズムに
アストロサイトからの ATP基礎遊離が重要な
役割を果たしていることが明らかとなった。
申請者らは以前、アストロサイト由来 ATP が
海馬シナプス伝達をダイナミックに制御す
ることを示した。本研究結果は、アストロサ
イトが即時的応答だけでなく、神経伝達物質
受容体発現を長期にわたり制御することに
より、シナプス可塑性に強い影響を与えるこ
とを示唆するものである。 
 最後にアストロサイトの変化がシナプス
の可塑性に与える影響を明らかにする目的
から、グリア伝達物質 ATP 放出メカニズムを
解析し、効率変化が変化するか否かを検討し
た。先ず、微量 ATP 放出変化の測定方法の開
発を行った。頻用される off-line luciferin 
- luciferase(LL)法では、微細な変化を観察
出来なかったため、細胞内 Ca2+ 濃度
（[Ca2+]i）変化の時・空間的解析を主体と
した Bioassay 法、on-line LL 法、さらに
acridine orange (AO)による ATP 含有小胞の
イメージング法を開発した。これににより、
アストロサイトが開口放出により ATPを放出
していることを明らかとした。アストロサイ



トのアウトプット能の効率変化に関する解
析は、これまでほとんど行われていない。そ
れは、ATP の放出が自由拡散によるものと考
えられていたからと考えられる。本研究結果
により、アストロサイトが調節性及び積極性
に富む開口放出により、情報を発信し、シナ
プス伝達の効率、つまり脳の可塑性変化に強
く影響している可能性を明らかとした。さら
に、昨年、ATP を小胞内にパッキングする小
胞型 ATPトランスポーター(VNUT)の存在が報
告された（Sawada et al., PNAS 2008）。VNUT
はアストロサイトが開口放出を行うために
必須の分子である。Anti-VNUT 抗体による免
疫細胞学的検討により、アストロサイトには
この VNUT が強く発現していることを明らか
とした。また、VNUT の機能を阻害する
bafilomycin A はアストロサイトからの ATP
放出を抑制した。以上、アストロサイトは ATP
開口放出能を有すること、また調節性に富む
このアウトプット能を変化させることによ
り、シナプス可塑性に強い影響を与えている
可能性が示唆された。 
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