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研究成果の概要（和文）：ヒトを含めた社会を形成する動物は、集団内の他個体を記憶（社会性記憶）し、それ
ぞれの相手に対して適切にふるまうことで適応的な社会を形成しています。最近、この社会性記憶を担う神経回
路の種類など、その神経メカニズムが明らかになりつつあります。しかしながら、そのような社会性記憶を担う
神経回路が脳の発達の過程でどのように作られるのかについては、あまりわかっていませんでした。
今回、我々は幼少期のグリア細胞（脳における神経細胞以外の細胞）が他人を記憶する脳の形成に重要であるこ
とを明らかにしました。さらに、アストロサイトのCD38という分子がその神経回路の形成を調節する仕組みを明
らかにしました。

研究成果の概要（英文）：   Animals that form societies, including humans, form adaptive societies by
 remembering other individuals in the group (social memory) and behaving appropriately towards each 
other. Recently, the neural mechanisms　which are critical for social memory, such as responsible 
neural circuits, begin to be clarified. However, still little is known about how the neural circuits
 responsible for social memory are created during brain development.
   Here, we revealed that glial cells (cells other than neurons in the brain) during early childhood
 are important for the formation of a brain that remembers others. Furthermore, we clarified the 
mechanism by which a molecule called CD38 in astrocytes regulates the formation of neural circuits.

研究分野：神経解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉スペクトラム症などの脳の発達障害においては、何らかの原因により胎児期から生後の脳の発達に異常が生
じた結果、社会性の障害などを呈すると考えられています。この脳の発達において、社会性記憶の神経回路の形
成にも異常があるため、他者とのコミュニケーションに障害が起きると予想されます。本研究をさらに発展させ
ることにより、社会性を担う脳の仕組みが明らかになるだけでなく、自閉スペクトラム症などの社会性障害が見
られる脳神経疾患の原因究明につながることが期待されます。

※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 
 
ヒトを含めた社会性を持つ動物は、集団内の他個体を記憶し、それぞれの相手に適切にふるま

うことにより適応的な社会を形成する。近年、遺伝学的手法の発達により社会性記憶に関与する

神経回路と神経細胞による記憶のメカニズムについて明らかになりつつある(Okuyama, 2016, 

Science、文献#1)。一方、グリア細胞であるアストロサイトが社会性記憶神経回路の形成やその

制御においてどのような役割を持つかについては、不明な点が多かった。 

CD38はニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（NAD+）から cADPRを合成する酵素であり、

cADPRは小胞体からのカルシウムの放出を促進する。申請者は、CD38が発達期の脳において、

アストロサイトに最も強く発現し、アストロサイト自身の分化のみならず、細胞非自律的にオリ

ゴデンドロサイトの分化を制御することにより髄鞘の形成を促進することを見出した（Hattori, 

2017, GLIA、文献#2）。しかしながら、アストロサイトの CD38 の脳発達における重要性や生理

的役割については不明な点が多かった。 

我々は、アストロサイト特異的 CD38遺伝子欠損マウス（CD38 AS-cKO）を作成し、その解

析を行ったところ、本マウスにおいて社会性記憶（他個体を記憶する能力）のみが消失している

ことを見出した。我々は、本マウスの解析を詳細に行うことにより、アストロサイトによる社会

性記憶の制御機構を明らかにできるのではないかと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 

アストロサイトによる社会性記憶の形成メカニズムを明らかにする為に、以下の研究を行う。 

(1) アストロサイトが制御する社会性記憶神経回路の同定 

(2) アストロサイト由来の回路形成制御分子の同定とその制御機構の解明 
 
３． 研究の方法 

(1) アストロサイトが制御する社会性記憶回路の同定 

① 社会性記憶回路の同定：社会性記憶に関与する神経回路として海馬背側CA2、海馬腹側

CA1、前頭前皮質が知られている（Phillips, 2019、文献#3）。CD38 AS-cKOマウスのGolgi

染色及び免疫染色によりを行い、シナプス形成異常の有無を評価する。 

(2) アストロサイトによる神経回路制御機構の解明 

CD38により制御される同神経回路形成制御因子の同定とその放出機構を明らかにする。 

① 神経回路形成制御分子の同定：アストロサイトから放出される、社会性記憶回路の

シナプス形成にかかわる分子を同定する。CD38 遺伝子欠損及び野生型アストロサ

イトの培養上清のプロテオーム解析により量が変動している分子を同定する（候補

分子：BDNF, Thrombospondin1, SPARCL1等）。 

② 制御分子放出機構の解明（培養系）：CD38の下流経路である cADPR-カルシウム系

による上記同定シナプス形成分子放出への関与を明らかにする。cADPR 拮抗薬の

8Br-cADPR 及びカルシウム放出阻害剤（ダントロレン）を添加したアストロサイト

培養上清における、シナプス制御分子の放出を評価する。 

③ 制御分子放出機構の解明（生体）：実験(2)-①により同定した、シナプス形成制御因
子の成体における意義を明らかにする。CD38 AS-cKO マウスの前頭皮質に上記実験

により同定したシナプス形成制御因子の組み換えタンパク質を注入し、シナプス形

成障害の回復について評価を行う。 

４．研究成果 

(1) 発達期アストロサイトによる社会性記憶の制御 



我々は、アストロサイトに発現する CD38 の社会性における役割を明らかにする為に、

タモキシフェン誘導型 CreERシステムを用いて、アストロサイト特異的 CD38KOマウ

スを作製した。同システムにおいては、タモキシフェンを投与することによりアストロ

サイトの CD38遺伝子を時期特異的に欠損させることができる。我々は、生後の発達期

である 10 日齢及び若年成体である 42 日齢以降にアストロサイト特異的に CD38 遺伝

子が欠損したマウスを作製した。これらのマウスを用いて、社会性行動を評価する 3チ

ャンバーテストを行った。本行動テストでは、マウスの社会性行動のうち社交性、社会

的認知能力、社会性記憶を解析することができる。42 日齢以降の CD38 の欠損ではい

ずれの社会性行動も正常であったが、10日齢以降に欠損させた場合、他の個体を記憶す

る社会性記憶という行動のみが障害されるという興味深い結果を得た（図１）。我々は、

さらに社会性以外の行動への影響も検討を行ったが、活動性、不安、認知機能、子育て、

いずれの行動においても異常は認められなかった。これらの結果より、発達期のアス

トロサイトに発現する CD38 が、社会性記憶の形成に重要であることを見出した
（Hattori, 2023, EMBO J、文献#4）。 

 

(2) アストロサイト CD38 による興奮性シナプス形成の制御 

生後 10日から 20日においては、神経細胞同士が盛んにシナプス形成を行い、神経回路

形成が行われる時期である。我々は、アストロサイトにおける CD38 遺伝子の欠損が、

社会性記憶に関連する神経回路形成に影響を与えたと考え、関連脳領域である内側前頭

皮質における神経細胞の解析を行った。Golgi 染色による細胞形態の解析の結果、アス

トロサイト特異的 CD38KO マウスの神経細胞は、樹状突起の長さや複雑性に変化見ら

れなかったが、シナプス構成成分である棘突起の数の減少とその形態の異常が認められ

た（図 2）。さらに、免疫組織化学的解

析により内側前頭前野のシナプス数

を評価したところ、同マウスにおける

有意なシナプス数の減少が認められ

た。同様のシナプス数の減少は、社会

性記憶関連領域である海馬の CA1、

CA2においても観察された。これらの

結果より、アストロサイト CD38の欠

損による、社会性記憶関連領域におけ

る神経回路形成の障害が明らかとな

った。 

 

(3) アストロサイト CD38 によるシナプス形成促進因子 SPARCL1 の分泌制御 

アストロサイトは、BDNFや Thrombospondin-1など様々な分子を細胞外に分泌し、神

経細胞のシナプス形成やシナプス伝達を制御する。我々は、CD38 がどのような分子の



分泌に関わっているのかを明らかにする為に、野生型及び CD38KO マウス由来アスト

ロサイトの培養上清を回収し、プロテオーム解析を行った。CD38KOマウス由来アスト

ロサイトの培養上清において量が変動していた 30 分子のうち、細胞外タンパク質かつ

シナプス形成に関与する分子として SPARCL1（別名：Hevin）を同定した。SPARCL1

は、シナプス構成タンパク質である neuroliginと neurexinの結合を促進することによ

り、シナプス構造の安定性を増加させ、シナプス形成を促進する機能を持つ。我々は、

ウエスタンブロットにより、実際に、CD38KOマウス由来培養アストロサイトから分泌

される SPARCL1の量は減少し、同時に、細胞内の発現量も減少していることを見出し

た。さらに、脳内における SPARCL1の発現は、CD38と同様に脳の発達期のアストロ

サイトに強く発現していた。これらの結果より、CD38 はアストロサイトにおいて

SPARCL1 の細胞外への分泌を促進していることが明らかとなった。シナプス形成にお

ける SPARCL1分泌制御の重要性を検討するために、生後 15 日のアストロサイト特異

的CD38KOマウスの内側前頭前野に、SPARCL1の組み換えタンパク質の投与を行い、

生後 20 日におけるシナプス数の評価を行った。その結果、70%のシナプス形成の回復

が見られた。よって、アストロサイトの CD38が SPARCL1を介して、シナプス形成を

促進している事が明らかとなった。 
 
(4) アストロサイト CD38 による SPARCL1 の分泌制御機構 

CD38は、NAD+から cADPRを合成し、cADPRはリアノジン受容体（RYR）に結合し、

小胞体から細胞質へのカルシウムイオンの放出を促進する。我々は、この CD38/cADP/

カルシウム系のシグナル伝達が SPARCL1 の放出に関与する可能性を検証するために、

培養アストロサイトに対して cADPR 拮抗薬である 8Br-cADPR、RYR 阻害剤である

Dantrolenを用いて、SPARCL1 の分泌量を検討した。その結果、同シグナル伝達経路

が SPARCL1のアストロサイトからの分泌を制御する結果を得た。一方、これらの化合

物は SPARCL1タンパク質の細胞内発現量には影響を与えなかった。最後に、野生型及

び CD38KOマウスから単離したアストロサイトを用い、RNAシークエンスを行ったと

ころ、CD38KO マウスにおいて、野生型と比較して 289 遺伝子の発現減少、471 遺伝

子の発現上昇が認められた。減少していた遺伝子のオントロジーエンリッチメント解析

を行った結果、CD38KOアストロサイトにおいては、カルシウムシグナル経路に関連す

る遺伝子の発現が減少していることが明らかとなった。これらの結果より、CD38 はア

ストロサイトにおいて cADPR/RYR/Ca2+を介して SPARCL1 の分泌を制御しているこ

とが明らかとなった。 
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