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研究の概要 
Ca2+シグナルの未知機能探索とシグナル分子可視化研究を通して中枢神経ネットワーク機能研 

究を進め、基本機構に関する発見を行い一部は論文発表を行った。特に、脳内のグルタミン酸 

動態可視化に初めて成功し、グルタミン酸シグナルの時空間動態を明らかにした。また、一酸 

化窒素によるCa2+動員機構を明らかにし、シナプス可塑性と神経細胞死への関与を示した。 
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１．研究開始当初の背景 
 中枢神経系では、神経およびグリア細胞間
のネットワークが形成されており、ネットワ
ークの基本機能解明が必須である。特に、こ
れらの細胞は複雑な形態をもつことから、シ
グナル分子可視化法は機能解析に極めて重
要である。また、Ca2+シグナルは重要な中枢
神経系機能に関与するが、Ca2+の未知機能は
多数残されており、これを明らかにすること
により、ネットワーク機能を新たな側面から
展望できる。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者の従来の成果を発展させ、Ca2+

シグナルの未知機能解明とシグナル分子可
視化研究を介して中枢神経ネットワーク機
能研究を格段に進める。 
 
３．研究の方法 
 神経間および神経・グリア間相互作用に焦
点を絞り以下の研究を推進する。 
１）IP3-Ca2+シグナルの新機能探索：IP3脱
リン酸化酵素などを用いCa2+シグナルの新
機能探索をネットワーク機構解析に展開す
る。 
２）グルタミン酸動態解析：新規グルタミン
酸プローブを用いた可視化解析により、グル
タミン酸シグナル動態を明らかにする。 
３）NOシグナル・Ca2+シグナル連関機構：
NOによるCa2+機構シグナル機構について、
分子機構と（病態）生理的意義を明らかにす
る。 

４．これまでの成果 
１）IP3-Ca

2+シグナルの新機能探索 

グリア細胞によるシナプス維持機構 小脳

バーグマングリア（アストロサイト）では平

行線維の入力に依存して、グルタミン酸トラ

ンスポーター発現が制御されており、平行線

維・プルキンエ細胞シナプスにおけるグルタ

ミン酸除去効率を介してシナプス伝達を制

御することを明らかにした（Eur J Neurosci, 
2010）。 

グリア細胞による神経細胞保護作用 脳に

対する様々な傷害に対して、アストロサイト

ではCa2+依存性にN-カドヘリンの翻訳が調

節され、reactive astrogliosisを惹起し、神経

細胞の保護に関与することを明らかにした。

学会発表を行い、論文発表の準備を進めてい

る。 

シナプスの機能維持機構解析 大脳シナプ

スで入力依存的に機能維持が行われている

ことを、大脳皮質感覚野において明らかにし

た。学会発表を行い、論文発表の準備を進め

ている。 

ミエリン形成機構 生後発達期に神経活動

が増すことが、ATPを介して末梢神経の髓鞘

化を促すことを示す結果を得た。学会発表を

行い、論文発表の準備を進めている。 
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２）グルタミン酸動態解析 

 新たなグルタミン酸プローブ（EOS）を用

い、細胞間ネットワークにおけるグルタミン

酸シグナルの可視化解析を試みた。その結果、

小脳スライス標本において平行線維刺激に

よるグルタミン酸スピルオーバーの可視化

測定を行うことに成功した。さらに、本研究

をラット生体脳内測定へと拡張し、感覚入力

によりグルタミン酸スピルオーバーが起き

ることも証明した。以上の成果についてすで

に論文を発表した（PNAS, 2010）。本成果は、

グルタミン酸シグナルがどのような時空間

分布をとって伝達を行っているかについて、

直接的な解析に初めて成功したものとして

高い意義がある。 

 

３）NOシグナル・Ca2+シグナル連関機構 

 小脳皮質ではNOシグナルが平行線維→プ

ルキンエ細胞シナプスの長期増強を誘発す

る。NOから長期増強に至る過程を追及した

ところ、平行線維から放出されたNOが後シ

ナプスにおいてリアノジン受容体をS-ニト

ロソ化により活性化し、NOによるCa2+放出

（NICR, NO-induced Ca2+ release）により

プルキンエ細胞樹状突起において限局した

Ca2+濃度上昇を起こして、小脳シナプス長期

増強を惹起することが明らかとなった。さら

に、NICRは、小脳に限らず大脳においても

起こることが示され、疾患との関連を示す結

果を得ることができた。すなわち、NICRを

抑制するダントロレンは、中大脳動脈閉塞モ

デルにおいてNO産生に伴う脳梗塞を軽減す

ることが明らかとなり、培養神経細胞におけ

るNOによる細胞死にNICRが関与すること

が示された。以上、新たなCa2+シグナル機構

の発見となる成果を得て論文発表を行った

（EMBO J, 2012）。 

 本研究成果は、次の２点において重要な成

果である。（１）従来の知見では、リアノジ

ン受容体によるCa2+放出は近接する電位依

存性Ca2+チャネルによる制御を受けて活性

化が制御されることのみが生理的制御機構

として知られていた。今回の成果は、NOと

いうガス状シグナル分子により、S-ニトロソ

化というタンパク質修飾を介する新たな

Ca2+シグナル経路を中枢神経系で明らかに

したものであり、全く新たなコンセプトを提

示するものである。（２）NOは脳虚血障害を

含めた様々な病態に関連することが知られ

ている。本研究成果は、NOによるCa2+放出

機構が神経細胞死に関与することを示す新

知見を提供しており、新たな治療戦略の可能

性を提案するものである。 

 
５．今後の計画 
 研究は当初の計画通り順調に進んでいる。

神経細胞とグリア細胞の新たな機能相関を

明らかにした論文準備中の課題などについ

ては、研究期間中に論文発表を行う。また、

予定よりも早く進展した課題については、新

たな研究目標を設定して研究を進めて行き

たい。以上により中枢神経ネットワーク機

能研究を格段に進め、ブレークスルーとな

る成果をさらに追加する。 
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