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研究成果の概要（和文）： グリア細胞の一種であるアストロサイトが脳機能にどのように貢献

するかは未だ不明な点が多い。本研究では、脳障害時にアストロサイト細胞内で起こるカルシ

ウム濃度変化（カルシウムシグナル）が、翻訳抑制因子プミリオ 2の発現量を減少させること

で細胞間接着タンパク質 N-カドヘリンの発現量を増大させ、脳損傷後の神経保護作用に貢献す

ることを解明した。 

 
研究成果の概要（英文）： The functional significance of astrocytes remains ununderstood. 
Current study revealed that brain injury-induced calcium signaling in astrocytes 
contributes to the formation of reactive astrocytes and neuroprotective role of 
astrocytes via the regulation of translational repressor pumilio-2 and cell adhesion 
protein N-cadherin. 
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１．研究開始当初の背景 

 ニューロンを取り囲むように存在するア

ストロサイトは脳機能発現・維持および脳形

成に重要な役割を果たす。このような役割は

近年「ニューロン−グリア相互作用」として

注目を集め盛んに研究されるようになった

が、その基盤となる細胞内シグナル伝達経路

や作用メカニズムは未だ多くが不明である。

これを解明することは脳動作原理の理解だ

けでなく、中枢疾患に対する創薬シーズや治
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療戦略の提供につながる重要な研究課題で

ある。 

アストロサイトは様々な刺激に応答して

ダイナミックな細胞内カルシウム濃度変化

（カルシウムシグナル）を示すという特性を

持つ。カルシウムシグナルは細胞運動や分泌

および遺伝子発現といった多様な細胞機能

を制御するため、アストロサイトの各種機能

発現にもカルシウムシグナルの貢献が十分

に予想されるが、その役割はほとんど解明さ

れていない。 

代表者の当初までの研究により、アストロ

サイトのカルシウムシグナルが N-カドヘリ

ン発現を制御することを明らかにしていた。

また、翻訳抑制因子プミリオ 2がその制御を

仲介する予備的知見を得ていた。 

 

 
２．研究の目的 

アストロサイトにおけるカルシウムシグ

ナル依存的な N-カドヘリン発現調節へのプ

ミリオ 2の関与を明らかにする。さらに、生

体内でこの新規経路が寄与する現象を明ら

かにする。 

 

 
３．研究の方法 

本研究ではプミリオ 2の免疫細胞・組織化

学的実験が極めて重要となるため、まず抗プ

ミリオ 2抗体を作成した。その抗体を用いて、

ウエスタンブロットや免疫染色などの生化

学解析を行った。 

また、プミリオ 2結合配列を持つ N-カドヘ

リン RNA の非翻訳領域を付加した緑色蛍光

タンパク質（GFP）レポーターを構築し、生

きた細胞のなかでプミリオ 2活性を評価可能

な実験系を確立した。 

さらに、生体内でプミリオ 2関連経路が重

要となる現象を見出すため、アストロサイト

特異的 N-カドヘリン・ノックアウトマウスを

作成した。また、アストロサイトのカルシウ

ムシグナルが減弱したモデルマウス(イノシ

トール三燐酸受容体２型ノックアウトマウ

ス)を入手した。 

これらの遺伝子改変マウスに、メス刺入に

よる大脳皮質侵襲実験を施し、その後のアス

トロサイトの形態、プミリオ 2発現、N-カド

ヘリン発現、および神経細胞死に与える影響

を定量評価した。 

 
 
４．研究成果 

培養アストロサイトを用いた実験系によ

り、（１）アストロサイトのカルシウムシグ

ナルがプミリオ 2の発現量を低下させる作用

を持つこと、（２）プミリオ 2が N-カドヘリ

ン発現を抑制すること、（３）上記１，２の

結果、アストロサイトのカルシウムシグナル

はプミリオ 2依存的な N-カドヘリン発現抑制

を解除することで N-カドヘリン発現量上昇

を達成することを明らかにした。 

また、成体マウス大脳皮質損傷モデルを用

い、これらの発現制御が生体内のアストロサ

イトでも起こることを見出した。 

さらに、その病理的意義を探るため、アス

トロサイトカルシウムシグナル不全マウス

とアストロサイト特異的 N-カドヘリン・ノッ

クアウトマウスに脳損傷を与えた。その結果、

いずれのマウスモデルにおいても、創傷治癒

に重要とされる活性化アストロサイト形成

が減弱することがわかった。さらに、損傷後

の生存ニューロン数が顕著に減少すること

が観察され、アストロサイトのカルシウムシ

グナルがプミリオ 2と N-カドヘリンの発現制

御を介して、神経細胞保護作用に貢献すると

いう新しい知見を得た。 

  この新規経路は、様々な脳疾患でみられ

る活性化アストロサイトに共通して起こる



 

 

ことが見込まれ、グリア細胞が関わる脳疾患

に対する新たな治療戦略につながることが

期待される。また、カルシウムシグナルによ

るプミリオ 2発現制御機構は、未知の転写制

御機構を含む可能性があり、その解明は神経

科学分野を超えて幅広い研究分野にインパ

クトを与えることも期待できる。 

今後これらの検証を進めることで、ニュー

ロン主体で行われてきたこれまでの研究と

は異なった、グリア側の視点から脳機能解明

を目指すことができると考えられる。 
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