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研究成果の概要（和文）：本研究では、アストロサイト内 Ca2+ 濃度変動が高次脳機能において

担う役割を調べるために申請者が開発した「アストロサイト内 Ca2+ 濃度変動抑制マウス」の

電気生理学解析を行った。このマウスでは海馬においてシナプスを取り囲むアストロサイトの

突起が減少していることが確認されていたが、本研究によりその異常はシナプス間隙のグルタ

ミン酸のスピルオーバーを引き起こし、記憶学習に影響を及ぼしていることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：To examine the role of astrocytic Ca2+ signaling in higher brain 

functions, we generated an inducible transgenic mouse model in which astrocytic Ca2+ 

signaling is attenuated. Attenuated Ca2+ activity correlated with reduced astrocytic 

coverage of asymmetric synapses in the hippocampal CA1 region in these animals. The 

decreased astrocytic ‘protection’ of the synapses facilitated glutamate ‘spillover’, and these 

mice exhibited behavioral impairments in which hippocampal circuits are involved. 
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１．研究開始当初の背景 

アストロサイトは多方向性に突起を伸ばし、
それらが個々のシナプスを覆うような構造
をつくっている。近年の in vitro あるいは
in situ の実験からは、アストロサイトが自
発的あるいはシナプスより放出される神経

伝達物質に応答した細胞内 Ca2+濃度の上昇を
起こし、グルタメート、ATP、D-セリンなど
のグリオトランスミッターを放出してシナ
プス伝達の効率を調節する機能を持つこと
が示唆されていた。アストロサイトにおける
自発的あるいは神経伝達物質に応答した細
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胞内 Ca2+濃度の上昇は in vivo でも観察され
ていたが、アストロサイト内 Ca2+濃度変動を
介した神経細胞-アストロサイト間相互作用
の脳機能における意義は未だ明らかにされ
ていなかった。自発的あるいは神経伝達物質
に応答したアストロサイト内 Ca2+濃度の上昇
には、IP3レセプターを介した細胞内 Ca2+スト
アからの Ca2+リリースが寄与することが知ら
れている。そこで申請者は、細胞内で産生さ
れた IP3を吸収する機能を持つ IP3 sponge と
いうタンパク質を、テトラサイクリン依存的
に遺伝子発現を制御する Tet-Off システムを
用いてアストロサイト特異的に発現させる
ことにより、「アストロサイト内 Ca2+濃度変動
を in vivo で可逆的に阻害するトランスジェ
ニックマウスシステム」を構築した。続いて、
このシステムを用いて作製した「アストロサ
イト内 Ca2+濃度変動抑制マウス」の行動学・
組織学的な解析から、海馬の機能異常を示唆
する行動異常と、海馬のシナプスに対するア
ストロサイトの突起のコンタクトの減少（ト
リパータイトシナプスの形成不全）を見いだ
した。これらの結果は、アストロサイトの突
起がシナプスを取り囲む構造を取る上でア
ストロサイト内 Ca2+濃度変動が重要な役割を
果たしていることを示唆していた。 
 

２．研究の目的 

我々が作製した「アストロサイト内 Ca2+濃度
変動抑制マウス」でこれまでに観察されてい
る行動異常、形態異常を関連づけて理解する
ために、本研究期間の前半には海馬を対象と
してシナプス伝達効率、シナプス可塑性など
に関する電気生理学的解析を行い、in vivo
におけるアストロサイト内 Ca2+濃度変動の抑
制がどのような電気生理学的異常をもたら
すのかを明らかにする。後半には、アストロ
サイトの突起がシナプスを取り囲む過程に
おいて、アストロサイト内 Ca2+濃度変動の下
流でどのような分子が作用しているのかを
明らかにするために、「アストロサイト内 Ca2+

濃度変動抑制マウス」で IP3 sponge の発現に
伴って発現が変化している遺伝子の網羅的
解析を行う。また、アストロサイトーシナプ
ス間相互作用に関係することが報告されて
いるいくつかのタンパク質候補について、発
現量やリン酸化、重合などの動態に変化がな
いかどうかを調べる。これらの結果が得られ
れば、アストロサイト内 Ca2+濃度変動が高次
脳機能において果たす役割の統合的理解が
可能となる。 

 

３．研究の方法 

（１）in vitro 多点平面電極（マルチエレク
トロードアレイ）システム(MED64 システ

ム:アルファメッドサイエンス）を使用して、
急性スライスを用いて海馬の stratum 

radiatum における細胞外電位を記録し、出
入力関係、２発刺激増強について解析し、シ
ナプス伝達効率の基本的特性とシナプス短
期可塑性について「アストロサイト内 Ca2+

濃度変動抑制マウス」と野生型マウスの間で
違いがないかを調べる。続いて、長期増強
（LTP）と長期抑制（LTD) について同様に
調べる。 

（２）「アストロサイト内 Ca2+濃度変動抑制
マウス」で観察されている海馬のシナプスに
対するアストロサイトの突起のコンタクト
の減少は、シナプス間隙のグルタメートのア
ストロサイトによる取り込みを抑制し、グル
タメートのスピルオーバーを誘発する可能
性がある。これを検証するため、海馬スライ
スを用いてアストロサイトのグルタメート
トランスポーター電流を調べる。 

（３）シナプス間隙のグルタメートのスピル
オーバーついて神経細胞側から検証するた
め、海馬スライスを用いて CA1 の錐体細胞
の NMDA電流を調べる。 

（４）G-CaMP2 を用いたカルシウムイメー
ジングにより、「アストロサイト内 Ca2+濃度
変動抑制マウス」の海馬スライスにおいて、
神経伝達物質に応答したアストロサイト内
Ca2+濃度変化が抑制されていることを確認す
る。 

４．研究成果 

（１）MED64 システムを用いた解析から、
出入力関係(図 A)、２発刺激増強(図 B)、
LTP(図 C)、LTD には「アストロサイト内 

Ca2+濃度変動抑制マウス」（DTg)と野生型マ
ウス(WT)の間で差がないことが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）「アストロサイト内 Ca2+濃度変動抑制
マウス」の海馬 CA1 領域のアストロサイト
では、高頻度刺激時にグルタメートトランス
ポーター電流の decay time の増加が見られ
た（下の図）。この結果はシナプス間隙でグ
ルタメートのスピルオーバーが起こってい
ることを示唆している。 

 

 

 

 

 

 
 
（３）「アストロサイト内 Ca2+濃度変動抑制
マウス」の海馬 CA1 領域の錐体細胞では、
高頻度刺激時に NMDA 電流の増加が見られ
た（下の図）。この結果は、シナプス間隙で
のグルタメートのスピルオーバーを示唆し
ている。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
（４）G-CaMP2 を用いたカルシウムイメー
ジングにより、「アストロサイト内 Ca2+濃度
変動抑制マウス」の海馬 CA1 領域のアスト
ロサイト (TTg) では、コントロール群（Ctrl）
と比べて神経伝達物質の刺激に応答した細
胞内 Ca2+濃度変動が抑制されていることが
確認された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（５）今回の研究により、アストロサイト内
Ca2+濃度変動がトリパータイトシナプスの
形成に重要であり、記憶学習という高次脳機
能において役割を果たすことが、世界に先駆
けて明らかになった。今後の展望としては、
以下の二つが考えられる。 

①「アストロサイト内 Ca2+濃度変動抑制マ
ウス」でシナプス間隙のグルタメートのスピ
ルオーバーが起こっているということを利
用して、「アルツハイマー病に付随する記憶
学習の低下はアストロサイトによるグルタ
メートの取り込みが過剰になっているため
ではないか」という仮説が検証できるのでは
ないか。具体的には、アルツハイマー病のモ
デルマウスと「アストロサイト内 Ca2+濃度
変動抑制マウス」を交配した際に、アルツハ
イマー病のモデルマウスの記憶学習の異常
が改善されるかどうかを検討してみたい。 

②「アストロサイト内 Ca2+濃度変動抑制マ
ウス」で損傷に対するアストロサイトの反応
（グリオーシス）がどうなるかを調べること
により、グリオーシスにおけるアストロサイ
ト内 Ca2+の役割について明らかにできるの
ではないか。 
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