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３．研究の狙い： 

日本がこれから迎える超高齢化社会において、虚血などによる脳障害は痴呆・運動麻痺・言語

障害をもたらし、活力ある社会の維持にとって大きな障害となる。近年、神経発生研究の進展によ

り哺乳類の脳にも神経幹細胞が存在することが明らかになり、それを用いた脳機能の再建の可

能性が出てきた。しかし、損傷した脳の再構築、さらには機能の再建には、未だ多くの問題が残さ

れている。本研究では、脳形成のメカニズムを明らかにし、それに基づいた神経回路網の再構築

法の確立を目指す。 

 

４．研究結果： 

（１）脳形成におけるグルタミン酸の役割の解析 

グルタミン酸は、ほ乳類の中枢神経系において記憶・学習などの脳高次機能に重要な役割を

果たす神経伝達物質としての作用だけでなく、神経系の発生・分化にも関与するシグナル分子と

しての作用を持っていると考えられているが、その詳細は不明である。我々は、細胞外グルタミン

酸濃度調節にとって重要な役割を果たす２種類のグリア型グルタミン酸トランスポーター(GLT1,  

GLAST)を完全に欠損したマウス(DK マウス)を作製した。DK マウスの脳には、胎生１６日以降

様々な形態異常が観察された。嗅球の僧帽細胞層・海馬の錐体細胞層・大脳皮質の層構造の形

成不全が観察された。これらの異常は細胞外グルタミン酸濃度の上昇による、神経前駆細胞の

分裂能の低下、神経細胞の移動能の低下によるものであることがわかった。これらの実験結果は、

グルタミン酸が脳の形成に重要な役割を果たすことを in vivo で初めて証明したものである。 

（２）形成期に見られるグリア細胞の自発性活動の機序 

脳は遺伝的なプログラムだけでなく、環境からの入力や脳自身の活動により改変を受け完成さ

れていく。生後の脳形成初期には、同期した自発性の神経活動が観察され、その活動が脳の形

成に関与している可能性が示唆されている。近年、自発性の活動は神経細胞だけでなく、アストロ

サイトでも細胞内カルシウム濃度の変動として観察され、それが脳の形成に何らかの役割を果た

していると考えられている。本研究により、生後の脳形成初期に見られる自発性アストロサイト内

カルシウム濃度変動は、神経細胞から放出されるグルタミン酸が、アストロサイトに存在するグル

タミン酸に取り込まれ、それにより生じるわずかな脱分極（グルタミン酸トランスポーターは

electrogenic なトランスポーターで、１分子のグルタミン酸を輸送する毎に１つの陽イオンが細胞内

に輸送される）が L 型カルシウムチャネルを活性化することにより起こることが明らかになった。 

（３）神経回路網の活動を維持するためのエネルギー補給のメカニズム 

神経系は他の臓器に比べエネルギー要求性が高く、神経回路網が正常に形成し機能を維持す

るためには、神経活動の亢進した脳部位に選択的に代謝エネルギーを補充する必要がある。本
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研究により、神経活動の亢進→シナプス間隙のグルタミン酸濃度上昇→グリア型グルタミン酸トラ

ンスポーターによるグルタミン酸の再吸収の活性化（同時に Na+がグリア内へ流入）→グリアの

Na-K ATPase の活性化（グリア内でのエネルギー消費増大）→グリアによる毛細血管からのブド

ウ糖の取り込み増加→グリアの解糖系によるブドウ糖から乳酸の生成（グリア内の消費したエネ

ルギーの補充）→生成した乳酸を神経細胞が取り込みエネルギーを補充、という経路が重要であ

ることを、in vivo, in vitro で証明した。 

 

５．自己評価： 

本研究により神経幹細胞の分裂に関与する因子としてグルタミン酸を同定し、さらに脳の形成へ

の関与が示唆されているグリア細胞の自発活動の機序を明らかにした。いずれの結果も、脳形成

の新しいメカニズムの一端を明らかにしたものである。当初の研究計画であった神経幹細胞の単

離に関しては、マウスの作成に時間がかかったが、いくつかのマウスに関して作成を継続しており、

近い将来この分野に貢献できると考えている。また、神経回路網の形成・維持に、グリア細胞が

必要であることを示した本研究は、神経細胞を補充し、神経回路網を再構築するだけでは脳機能

の再建は困難であり、グリア細胞網の再構築も必要であることを示唆しており、神経細胞自体の

補充ではなく、グリア細胞の制御による脳機能の再建という再生医療の新しい方向性を示した。 

 

６．研究総括の見解： 

対象とする神経幹細胞は、体性幹細胞という新たに開拓されつつある領域の主要な立役者とし

て、胚性幹細胞（ES 細胞）とともに現在注目を急速に集めている。本研究者はこの領域の我が国

における代表的研究者の一人と目されている。今後の成長を期待してよい。 
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