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研究成果の概要（和文）：アストロサイトの周辺細胞への作用および脳学習における役割を直接的に検証するために、
光感受型のG蛋白質共役型受容体(OptoXR)をアストロサイト選択的に発現するトランスジェニックマウスを樹立した。
麻酔下で大脳皮質を短時間光照射すると、OptoXR陽性のアストロサイト内でカルシウムが上昇した。刺激条件によって
は、OptoXR陽性アストロサイト内のカルシウム上昇に続いて周囲のOptoXR陰性アストロサイト内にもカルシウム上昇が
生じる現象を見出した。さらに、周囲のニューロン活動が上昇することを示唆する結果も得た。現在、運動学習時のト
ランスジェニックマウスを複数の条件で光照射する実験を行っている。

研究成果の概要（英文）：In order to directly examine astrocyte-dependent signaling and motor learning, we 
have generated transgenic mice in which OptoXR, an optically activatable Gq-coupled receptor (Airan et 
al. 2009), is selectively expressed in astrocytes. We successfully confirmed that Ca2+ elevations were 
triggered in OptoXR-expressing astrocytes by brief illumination of blue light in anesthetized conditions. 
We found that astrocytic Ca2+ propagation is induced depending on the stimulus condition, as naive 
astrocytes also exhibited Ca2+ surges with a delay after the activation of the neighboring 
OptoXR-expressing astrocytes. We further observed that the surrounding neurons could be activated 
following the illumination. We are currently exploring these astrocyte-dependent signaling mechanisms, 
and conducting behavioral experiments in which motor cortex of the transgenic mice are illuminated during 
motor-learning.
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１．研究開始当初の背景 
アストロサイトは多様な G 蛋白質共役型受
容体(GPCR)を介して神経伝達物質や神経調
節物質に応答し、 細胞内カルシウムを上昇
させる。アストロサイトのカルシウム上昇が
シナプス可塑性に関与することが脳スライ
スにおいて示唆されているが、この結論を否
定する報告もある。また、アストロサイトが
カルシウム上昇に依存して物質を放出する
かどうかについても、論争が続いている。 
アストロサイトの周辺細胞への作用および
脳学習における役割を追究するために、光感
受型の GPCR (OptoXR; Airan et al. 2009)
をアストロサイトで発現するトランスジェ
ニックマウスを複数系統樹立した。 
 
２．研究の目的 
アストロサイトに発現する GPCR はニューロ
ンでも発現している。アストロサイトは神経
回路形成に関与することも示唆されている。
アストロサイトの脳学習における役割を直
接的に検証するには、GPCR をアストロサイト
特異的に学習期に限定して操作することが
肝要である。 
本研究は時間・空間制御能が高い光遺伝学的
手法を用いて、GPCR シグナルを生体内のアス
トロサイトで特異的に活性化できる系の確
立を目指した。アストロサイトの GPCR シグ
ナルに依存したシナプスメカニズムおよび
分子メカニズムを追究し、運動学習の促進を
試みている。 
 
３．研究の方法 
(1)アストロサイト型のグルタミン酸トラン
スポーター1のBAC DNAに OptoXR-YFPの cDNA
を挿入したコンストラクトに由来するトラ
ンスジェニックマウス(OptoXR トランスジェ
ニックマウス)を 11 系統樹立した。各々の系
統において、YFP の発現パターンを抗体染色
で調べた。 
(2)麻酔下のOptoXRトランスジェニックマウ
スの大脳皮質において、カルシウム感受性色
素の Rhod-2 をアストロサイト選択的に取り
込ませて、光照射時のアストロサイトのカル
シウムイメージングを行った。 
(3)麻酔下のOptoXRトランスジェニックマウ
スの大脳皮質において局所電場電位記録を
行い、光照射時のニューロン活動を計測した。
カルシウム感受性色素(OGB-1)をニューロン
に取り込ませて、光照射時のニューロンのカ
ルシウムイメージングも行った。 
(4)OptoXR トランスジェニックマウスの運動
野に無線 LED を装着し、加速式ロータロッド
運動訓練時に LED を照射し、ロッドに留まる
時間を計測した。 
 
４．研究成果 
(1)樹立したOptoXRトランスジェニックマウ
スの 11 系統全てにおいて、YFP はアストロサ
イトで発現していた。ニューロンおよびグリ

ア細胞種のマーカーに対する抗体染色実験
から、4 系統はアストロサイト選択的に YFP
を発現していることを確認した(図 1)。各々
の系統でYFPの発現量および陽性アストロサ
イトの割合が異なっていた。 
(2)これらの 4 系統において、アストロサイ
ト内の Rhod-2 シグナルは光照射 10秒以内に
顕著な上昇を示した。約半数のアストロサイ
トで OptoXR を発現する系統を詳細に調べた
ところ、OptoXR 陽性のアストロサイト内でカ
ルシウムシグナルは上昇したが、OptoXR 陰性
細胞内でカルシウム上昇を検出できなかっ
た(図 2上段)。また、刺激の条件によっては、
OptoXR 陽性アストロサイト内のカルシウム
上昇に続いて周囲の OptoXR 陰性アストロサ
イト内にもカルシウム上昇が生じる現象を
見出した(図 2下段)。このアストロサイト間
のカルシウム上昇の伝搬はTTXで神経活動を
阻害しても認められた。 
(3)アストロサイトの活性化が神経活動に及
ぼす影響を評価する為に、麻酔下の OptoXR
トランスジェニックマウスの大脳皮質から
局所電場電位記録を行った。LED 照射後の局
所電場電位には数μV 程度の微弱な応答しか
検出できなかったが、生体内ニューロンのカ
ルシウムイメージングを行ったところ、一部
のニューロン内でカルシウムが上昇する結
果が得られた。現在、光活性化したアストロ
サイトが周囲のアストロサイトやニューロ
ンの活動を制御するメカニズムを調べてい
る。 
(4) LEDを装着したOptoXRトランスジェニッ
クマウスにローターロッド試験を行った。ロ
ッド加速直後に LED 照射したが、ロッドから
落下する時間に変化は認められない(図 3)。
現在、照射時間および照射のタイミングを変
えた実験を行っている。 



 
図 1．OptoXR をアストロサイトで選択的に発
現するトランスジェニックマウス 
OptoXR-YFPを約 80%のアストロサイトで強く
発現する系統(上段)と約 70%のアストロサイ
トで弱く発現する系統(下段)。YFP 蛍光シグ
ナル(緑)はアストロサイトマーカーの S100
βの免疫シグナル(赤)と重なるが、ニューロ
ンマーカーの NeuN およびミクログリアマー
カーの IbaI の免疫シグナル(赤)と重ならな
い。 
 
 
 
 

 
図 2. OptoXR トランスジェニックマウスにお
ける生体内アストロサイトのカルシウムイ
メージング 
麻酔下で青色光を照射すると、OptoXR-YFP 陽
性のアストロサイト(赤丸)内で Rhod-2 の蛍
光シグナルが上昇したが、OptoXR-YFP 陰性の
アストロサイト(青丸)内の Rhod-2 シグナル
は変化しない(上段)。刺激条件によっては、
OptoXR 陽性アストロサイト内の Rhod-2 シグ
ナルの上昇に続いて、周囲の OptoXR 陰性ア
ストロサイトにおいても Rhod-2 シグナルが
上昇した(下段)。スケールは 10 秒(横)と
50%(縦)。 
 

 
図 3. OptoXR トランスジェニックマウスの運
動学習 
無線 LED を装着した OptoXR トランスジェニ
ックマウス(左)にロータロッド試験を行っ
た。ロッド加速直後に LED を照射したが、ト
ランスジェニックマウス(TG)のロッド上の
滞在時間は野生型マウス(WT)と比べて有意
に変化しなかった(右)。 
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