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【研究の背景・目的】 

 中枢神経系は、ニューロンおよびグリア細胞間

の複雑なネットワーク機構により機能を果たして

おり、この理解にはネットワークの基本機能解明

が必須である。中枢神経系の細胞は複雑な形態を

もち、細胞局所におけるシグナル伝達がネットワ

ークの性質を決定している。従って、細胞局所の

シグナル機構を解析できるシグナル分子可視化法

は極めて重要である。また、Ca2+シグナルはシナ

プス可塑性を始めとする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。本研究では、申

請者の従来の成果をさらに発展させ、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、

ブレークスルーとなる成果をあげることを目的と

している。 

【研究の方法】 

 ニューロン・ニューロン相互作用とニューロ

ン・グリア相互作用に焦点を絞り以下の研究を推

進する。 

１）IP3-Ca
2+シグナルの新機能探索：先行研究にお

いて、IP3 脱リン酸化酵素による IP3-Ca
2+シグナル

の新機能探索が可能であることを小脳で実証した。

これを他の脳部位と他の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：グルタミン酸は、シ

ナプスにおける迅速な化学伝達を行うと同時にシ

ナプス間隙外での細胞間相互作用に関与している。

しかし、グルタミン酸シグナルの時空間分布につ

いては、直接的な解析は行われていない。そこで、

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

可視化解析を行い、本領域の研究を全く新たな観

点から推進する。 

３）NO シグナル・Ca2+シグナル連関機構：シナプス

における NO シグナル機構が、シナプス機能制御に

関与するメカニズムについて、分子機構と生理的

および病態生理的意義を明らかにする。 

【期待される成果と意義】 

 本研究は、申請者独自の研究成果に基づく研究

手法を用いた特色ある研究であり、独創的な研究

成果をあげて中枢神経系の機能理解に大きく貢献

すると期待され、以下の成果が予想される。①グ

ルタミン酸動態の可視化は、グルタミン酸のシナ

プス外動態を初めて明らかにする基本的研究成果

として広く引用される業績になり、神経伝達物質

の機能的意義を明らかにする上で必須の情報を提

供すると考えられる。②NO シグナル・Ca2+シグナル

連関機構解析は、NO に関連した生理機構あるいは

病態の理解に直結すると期待できる。③ニューロ

ンおよびグリア細胞の IP3-Ca
2+シグナルの意義を

追究することにより、シナプス維持機構などの重

要な細胞間相互作用について新たな発見が期待で

きる。以上により明らかになるネットワーク基本

機構は、関連する研究領域に大きな波及効果をも

たらすと期待できる。 
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