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「脳神経回路の形成・動作原理の解明と制御技術の創出」 
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生体内シナプス長期再編におけるグリア－シナプス機能連関 

 

 

 

§１．研究実施体制  
 

（１）鍋倉グループ 

① 研究代表者： 鍋倉 淳一 （自然科学研究機構生理学研究所、教授） 

② 研究項目： 生体内シナプス長期再編におけるグリア－シナプス機能連関。 

１）発達期大脳皮質におけるニューロン・シナプスおよびグリア細胞の可視化のための生体２光

子励起顕微鏡観察システムの最適化。 

２）グリア細胞と神経細胞への異なる蛍光蛋白の導入技術の向上。 

３）アストロサイトおよびミクログリアの活性制御可能な遺伝子改変マウスの導入および作成着

手。 

４）ニューロンーグリアシグナル検出。 

５）慢性疼痛モデルの大脳皮質感覚野回路の再編の基本情報の抽出とグリア連関の抽出。 

 

（２）小泉グループ 

① 主たる共同研究者： 小泉 修一 （山梨大学医学部、教授） 

② 研究項目: グリア－シナプス機能連関因子の解析。 

１）アストロサイト及びミクログリアの活性化制御を可能とする遺伝子改変動物の導入と検証実験 

２）各種神経−グリア細胞シグナル検出技術開発と、慢性疼痛モデル動物のグリア性シナプス

再編因子の探索研究。 
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§２．研究実施内容  

 

脳機能発現の基盤である神経回路の長期変化について、多光子励起顕微鏡を用いたシナプス

の生体内長期間観察を軸に研究を遂行し、生体におけるシナプス動態の基本情報を明らかにす

る。これをもとに、内外環境の変化に伴うシナプスの長期再編の特徴を抽出し、それを制御するメ

カニズム、特に、ニューロンによるグリア機能の制御やグリアによるシナプス再編機構について、in 

vitro における関連する候補分子の抽出と in vivo における検証を主な研究の軸として、長期回路

再編の背景にあるニューロンおよびグリアの機能変化を明らかにする。これにより、内的外的要因

に伴う脳機能表現の変化の基盤である局所回路機能の変化を発達期・成熟期および、慢性疼痛

などの各種障害モデル動物で検証し、大脳皮質におけるシナプス再編と行動との因果関係を検

討する。 

今年度は、以下の項目について研究を推進した。 

１）発達期大脳皮質におけるニューロン・シナプスおよびグリア細胞の可視化のための生体２光

子励起顕微鏡観察システムの最適化とグリア細胞と神経細胞への異なる蛍光蛋白の導入技術

の向上。 

２）アストロサイトおよびミクログリアの活性制御可能な遺伝子改変マウスの導入および作成着

手・検証。 

３）ニューロンーグリアシグナル検出技術の開発と検証。 

４）慢性疼痛モデルの大脳皮質感覚野回路の再編の基本情報の抽出とグリア連関シナプス再

編因子の探索研究。 

 

１）生後１～２週目の大脳皮質における発達期シナプス再編の生体内観察のため、Iba1-GFP マウ

ス（ミクログリアに GFP が発現）の大脳皮質錐体細胞に赤色蛍光蛋白を安定的に導入する子宮内

電気穿孔法の効率化を行った。CAG をプロモーターに Rs-red および TD-tomato を高率に導入す

ることが可能となったとともに、未熟マウス頭部固定法の改良により発達期におけるミクログリアーニ

ューロン相互作用のリアルタイム観察が可能となった。 

 

２）アストロサイトおよびミクログリアの活性制御可能な遺伝子改変マウスの導入および作成着手・検

証。 

(i)各種神経障害時に漏出する ATP を受容し、活性化するための P2 受容体（P2Y1R）を、アストロサ

イト又はミクログリア特異的に、ON、OFF及び過剰発現（OE）させる遺伝子改変動物の作成に成功

した。 

(ii)発達期の時期特異的シナプス再編へのミクログリアの関与と脳機能発達制御を検討するため、

ジフテリア毒素Ａ（ＤＴＡ）の tetO システムを用いたノックインマウスとテトラサイクリン誘導 Iba1 プロ

モーターtTA マウスの交配を行い、Iba1-TTA::tetO-DTA マウスの作成を行った。次年度はテトラ

サイクリン除去によりミクログリアの時期特異的除去の検証を行う。 
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３）ニューロンーグリア間シグナル検出技術の開発と検証 

(i) ミクログリアは ATP を P2R で感知した後に、さらに ATP を放出してその autocrine/paracrine シ

グナルが、シナプス周辺の環境変化に大きく影響する(ATP-induced ATP release)。このミクログリ

ア ATP 放出のメカニズムが開口放出であること、その制御分子として小胞型ヌクレオチド輸送体

(Vesicular nucleotide transporter;VNUT を見出した。 

(ii)ミクログリアのシナプス監視におけるシナプスから放出される ATP 以外のミクログリア誘因物質の

なかで、これまで賛否両論のあるグルタミン酸について検討を行うため、caged glutamate の光によ

る活性化技術の導入を行った。その結果、細胞体が大きくかつ突起数の少ない活性型ミクログリア

はグルタミン酸への突起伸展応答が見られる一方、非活性型ミクログリア（resting microglia）はグル

タミン酸応答を示さなかった。この結果から、ミクログリアは活性化状態により、グルタミンへの応答

が変化することが判明した。 

 

４）慢性疼痛モデルの大脳皮質感覚野回路の再編の基本情報の抽出とグリア連関シナプス

再編因子の探索研究。 

慢性疼痛モデルマウスにおいて、大脳皮質感覚野第 2/3 層錐体神経細胞（他の領域などへ

の出力細胞）の活動上昇の原因として、同細胞に発現している KーCl 共役担体（KCC2、

細胞内 Cl,くみ出し分子）の発現減少による細胞内クロール濃度上昇のため、GABA 作動性

抑制性効率の低下が一因であることが示唆された。引き続き、各種グリアから放出される

因子により KCC2 の発現低下を惹起するグリア由来因子について検討を加える。 

 

 

§３．成果発表等  
 

（３－１） 原著論文発表 
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