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研究成果の概要（和文）：生体には、神経・グリア・血管・代謝など、多数のネットワークが張り巡らされてい
る。各ネットワークは、それぞれの法則で稼働しているが、我々がひとつの個体として整合性のある活動をする
には、これらのネットワークを束ねるシグナルが不可欠である。脳というひとつの組織の中の複合ネットワーク
に着目すると、グリア細胞こそが、脳内の全てのネットワークを束ねている存在であると言える。本研究では、
新規蛍光センサータンパク質を用いて、細胞内の生体分子のダイナミックな動態を計測する技術を開発した。細
胞内外の生体分子の流れ（フロー）をマルチモーダル計測し、脳内情報処理の仕組みを新たな視点で解明する研
究を進めた。

研究成果の概要（英文）：The brain is composed of numerous networks, including neural, glial, 
vascular, and metabolic networks. Each network operates according to its own rules, but the signals 
that unite these networks are indispensable for us to act in a consistent manner as an individual. 
In terms of the complex networks in the brain, glial cells are the ones that unite all the networks 
in the brain. In this study, we developed a technique to measure the dynamics of intracellular 
biomolecules using novel fluorescent sensor proteins. By measuring the flow of biomolecules inside 
and outside the cell in a multimodal manner, we have conducted research to elucidate the mechanism 
of information processing in the brain from a new perspective.

研究分野： 脳細胞生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アストロサイトの代謝回路の変化は、神経回路の動作を左右し、学習・記憶・行動といった脳の高次機能にまで
影響を与えることが示唆されている。細胞内外のイオン濃度変化、伝達物質濃度変化に加えて、代謝産物等も、
情報を担う因子として捉えられる。これらの因子が脳内局所環境を変化させている場面では、神経細胞ではなく
アストロサイトの活動が大きく関与している。本研究では、脳の複合ネットワークと、それを束ねるシグナルを
解明することに取り組んだ。生体を流れる伝達物質や代謝産物等の情報因子のフローを光計測・光操作する方法
を組み合わせ、代謝フローの障害・破綻にともなう脳病態・精神疾患の発症メカニズムの一端も示された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

脳内情報処理は、電気信号によってのみ担われていると考えるのは幻想である。単に、生理指

標として、脳波等の電気活動を記録するのが容易なだけであり、現代のテクノロジーをもってし

ても、高時空間分解能で精密に計測できるのが電気信号のみであるから、自然と、脳と心の実態

は、脳内を流れる電気信号にあると誤解しているに過ぎない。脳内グリア細胞は、神経細胞のよ

うな急峻に変化する活動電位といった電気信号を出さず、電気生理学的に見れば、サイレントな

細胞である。ところが、これまでの研究を通じて、グリア細胞内 Ca2+濃度や pH 変化に応じて、

グリア細胞からグルタミン酸やアデノシンといった伝達物質が放出され、これが神経細胞活動

や動物の行動・学習にまで、大きな影響を及ぼしていることが示されてきた（Sasaki, …, 

Matsui*, PNAS 2012; Beppu, …, Matsui*, Neuron 2014）。 

細胞内外のイオン濃度変化、伝達物質濃度変化とともに、代謝産物（ATP、乳酸、ピルビン酸）

等も情報を担う因子として捉えられる。これらの因子が脳内局所環境を変化させている場面で

は、神経細胞ではなくグリア細胞の活動が大きく関与している。しかし、いかんせん、脳内局所

環境の変化は電気信号として計測できる形で顕在化しないので、これまで、この情報の流れを把

握することは困難であった。そこで、本研究では、新規蛍光センサータンパク質を用いて、細胞

内の生体分子のダイナミックな動態を計測するとともに、バイオセンサーを利用して、細胞外の

生体分子を計測することを目指した。細胞内外の生体分子の流れ（フロー）をマルチモーダル計

測し、脳内情報処理の仕組みを新たな視点で解明することに取り組んだ。 

 
２．研究の目的 

脳の半分以上を占めるグリア細胞には、これまで、単に、神経細胞構築を構造的に支えたり、

栄養補給をしたりするくらいの役割しか想定されていなかった。しかし、本研究者の研究を通し

て、グリア細胞が、神経情報処理そのものに深く関与していることが明らかになってきた。確か

に、グリア細胞には、神経回路網をミリ秒単位で刹那的に通り過ぎる信号を処理する能力はない

のかもしれない。しかし、数十ミリ秒～数分のタイムコースで、周囲の神経回路の動作モードを

規定しているのは、むしろ、グリア細胞の活動である可能性がある。グリア活動次第で、神経細

胞間の信号の伝わりやすさや、シナプス伝達の可塑性の起こりやすさなどが変化することが解

明されつつある。私たちの意識は、ゆっくりしたタイムコースで変遷するものであり、グリア活

動の方が、神経活動よりも、意識との相関が高いと言える。 

本研究では、脳内グリア細胞の活動を光操作・光計測する技術を応用して、神経情報回路と代

謝回路の間で相互作用するシグナルの存在を明らかにすることを目指した。このような質の異

なる回路間を超えるシグナルが、いかにして生体を統合しているか、その機能的意義を解明する

ことを目的とした。この研究では細胞内外のイオンや代謝産物をバイオセンサー電極や FRET 蛍

光センサーを用いて、生体内（in vivo）もしくは急性脳スライス標本を用いて、リアルタイム

で追跡した。本研究では、特に、グリア細胞の一種であるアストロサイトに注目し、アストロサ

イトが局所脳内環境を制御し、神経細胞の動作モードに影響を与える過程を調べた。アストロサ

イトの機能は、単に神経細胞に代謝産物を供給することで、神経細胞の生存を支えるだけでない。

神経細胞の担う情報処理を、アストロサイト由来の代謝産物やイオンの多寡が制限、あるいは制

御する機序を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

神経細胞やアストロサイトに光感受性分子（ChR2や ArchT）を遺伝子発現するマウス・ラット

を用いて、in vivoで各種細胞の活動を光操作する実験を行った。また、急性脳スライス標本を

用いて、各細胞からパッチクランプ電気生理学記録を取得。アストロサイト活動を光操作したと

きの神経細胞のシナプス伝達への影響などを解析した。また、それぞれの細胞内のイオン・代謝

産物濃度動態を計測するため、蛍光センサーを遺伝子発現する方法も用いた。これらの動物を用

いて、in vivo のファイバーフォトメトリー法、ならびに、蛍光マクロ実体顕微鏡によるイメー

ジング法を実施した。てんかんの発展にともなう、各種細胞の活動変化を計測するにあたっては、

1 週間以上にわたる長期的な操作・計測方法を確立する必要があった。 

 
４．研究成果 

本研究では、まずは、pH センサー蛍光タンパク質を発現した遺伝子改変マウスを作製した。

研究の結果、周囲の神経細胞の発火にともない、アストロサイトが脱分極し、ナトリウム・炭酸



 

 

水素イオン共輸送体（NBC）が働いて、HCO3-が取り込まれることにより、細胞質がアルカリ化す

ることが示された。細胞外 K+電極、ならびに細胞内 Na+イメージングを実施したところ、てんか

ん様の過活動時、アストロサイト内のアルカリ化が発生し、それにともない、アストロサイト同

士を結ぶギャップ結合が閉塞し、周囲の K+除去が遅くなることが示された。したがって、アス

トロサイトのアルカリ化を契機とした一連の機構がてんかんの増悪に寄与することが示唆され

た（Onodera, …, Matsui*, J Neurosci 2021）。ギャップ結合は、イオンだけでなく、代謝産物

の細胞間の行き来を左右するため、細胞内 pH によって脳内局所環境・代謝機能が制御されてい

る可能性が示唆された。 

てんかん発作を繰り返すと、次第に発作が重篤化することが知られている。長期的なファイバ

ーフォトメトリー記録により、細胞内イオン濃度・代謝産物濃度動態を記録し、重篤化のメカニ

ズムを明らかにし、過剰なエネルギー消費のともなうてんかん発作時の代謝産物動態を追跡す

ることにも取り組んだ。過剰な過興奮を長期に持続するには、アストロサイトからのエネルギー

供給の促進が必要であると考えられる。キンドリング過程を経て、てんかんが重篤化するにとも

なう、アストロサイトの機能変化を追跡した。このような極端状況におけるエネルギー授受のメ

カニズムを調べることで、生理的な条件でも働く仕組みの要素を見出すことを目指した。一方、

神経細胞に光感受性 channelrhodopsin-2 を遺伝子発現させたラットを使い、神経細胞への繰り

返し刺激を与えると、てんかん発作の発展の後、抗てんかん作用が得られることが示された。抗

てんかん作用は、アストロサイトの活性化をともなっており、同時に、細胞外の抑制性アデノシ

ン濃度の増大が観察された（Shimoda, …, Matsui*, Neurobio Dis 2022）。以上の研究を通し

て、アストロサイトのギャップ結合閉塞の阻害、ならびに、アストロサイトからのアデノシン放

出作用の亢進などがてんかんの新たな治療戦略として発展する可能性が得られた。 

また、本研究では、細胞質を光操作によりアルカリ化することで、ミトコンドリア内外の pH

勾配を解消させると、細胞外に乳酸が放出されることをバイオセンサー電極を使って示された。

この乳酸が乳酸輸送体（MCT）を介して神経細胞に取り込まれることで、神経細胞間のシナプス

伝達特性が影響を受けた。また、神経細胞に発現させた蛍光 ATPセンサーの活動を計測したとこ

ろ、睡眠・覚醒等の脳内ステートシフトにともない、細胞内 ATP濃度が変動することも示された

（Natsubori, Matsui et al., Comm Biology 2020）。一方、アストロサイトのアルカリ化は、ア

ストロサイトからのグルタミン酸放出を抑制する。小脳におけるアストロサイトの pH を光操作

したところ、小脳における長期抑制（LTD）の発現に必須の代謝型グルタミン酸受容体（mGluR1）

の活性化が抑制された。したがって、小脳依存性運動学習は、アストロサイト pH によって左右

されることが示唆された（Beppu, …, Matsui*, J Physiol 2021）。グルタミン酸等の古典的伝

達物質と乳酸等の代謝産物とで、それぞれ、脳内情報処理に対して異なる役割を果たす可能性が

ある。アストロサイトの活動を光操作することで、アストロサイトが脳内代謝そのものに影響を

与えるとともに（Takata, Matsui, et al., Glia 2018）、脳内局所血流を左右することも示され

た（Hatakeyama, Matsui, et al., JCBFM 2021）。これらの結果を踏まえ、学習・記憶の様々な

フェーズにおけるグルタミン酸と乳酸の役割、ならびに、アストロサイトによる制御機構を明ら

かにする取り組みに発展させている。 
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