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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 
【和文】 

本研究では、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の解明

を行う。特に、山梨大学医学研究科小泉修一教授のグループとともに、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

る検証を主な研究戦略の軸として、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

らかにすることを目的とした。具体的には、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、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ために、長期シナプス再編に関連する各種グリア細胞の関与について、

グリア特異的操作可能マウス、光を利用した活性制御技術および、高度化した生体内シナプス観察技術を

用いた。主な成果を以下に述べる。 

① 慢性疼痛における皮質アストロサイトの役割 

神経因性疼痛モデルマウスを用いて、痛覚過敏発症と病態維持の脳内機構を検討した結果、末梢神経損

傷後の痛覚過敏増悪期に大脳皮質体性感覚野（S1）のアストロサイトの 5 型代謝型グルタミン酸受容体

が再発現し、活動が上昇したアストロサイトからトロンボスポンジン 1 が放出される。その結果、シナプ

スの新生・消失による神経回路の再編が亢進し、触覚により痛覚回路が活動する異常回路が形成される。

その後、アストロサイトの活動が低下し、シナプスの可塑性が低下する。これにより、異常回路が維持さ

れることが、長期間痛覚異常が持続する原因であることが判明した。 

② 発達・病態のシナプス再編におけるミクログリアの役割 

脳内唯一の免疫細胞であるミクログリアは正常大脳皮質においては、その突起を周期的に神経細胞、特

にシナプスに接触させている。錐体神経細胞が痙攣様の過剰な興奮をすると、軸索が膨張し容積依存性チ

ャネルから放出される ATP をミクログリアが感知し、その突起が障害軸索に接触・包絡し、その結果、

神経細胞の過剰活動を低下させ、細胞死を抑制していることを明らかにした。 

未熟期の大脳皮質体性感覚野バレル領域では、発達期にミクログリアの突起が神経細胞の樹状突起に

接触すると、接触した樹状突起内のカルシウムイオン濃度が上昇し、それに引き続きアクチンの集積が起

こり、その後フィロポディアが伸展し、シナプスが形成された。このミクログリアによるシナプス形成は

未熟期に限定して起こり、成熟期の大脳皮質第 4 層と第 2/3 層間の回路形成に寄与していることを見出し

た。 

③ 脳梗塞におけるリアクティブアストロサイトの貪食機能 

脳梗塞後、ペナンブラ領域において、アストロサイトはリアクティブアストロサイトと呼ばれる活性化

状態に変化する。アストロサイトは ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) とその下流シグナル分子

である MEGF10、GULP1 の発現を増加させることにより、神経細胞の破片や死細胞を貪食することを明

らかにした。 

これらの結果は、脳機能が大きく変化する慢性疼痛や痙攣などの病態時や未熟期において、グリア細胞

が神経回路の変化を制御するとともに、神経細胞の保護にも貢献していることを明らかにしたものであ



3 
 

る。現在、脳内外環境の変化による脳機能の障害などを神経回路レベルで解明するとともに、慢性疼痛な

どの病態に対して、グリアをターゲットとした新たな治療戦略の提案を行うための基盤を明らかにしつ

つある。 
 

【英文】 
The aim of this project is to clarify the underlying mechanisms of long-term remodeling of brain 

functions in development and pathological conditions. Especially, we focused on the contribution of 
glial cells to long-term plasticity of cortical circuits in development as well as in chronic pain. To reveal 
the glia-neuron interactions, we employed long-term imaging of the structure and activity of synapses, 
neurons and glial cells with 2 photon microscopy, and in vivo manipulation of glial activity. In addition, 
we attempted to identify the molecules which are derived from the glia and contribute to synapse 
remodeling with a combination of in vivo and in vitro approaches. The main results are as follows: 
1. Roles of cortical astrocytes in chronic pain 

Tissue or nerve injury induces widespread plastic changes from the periphery and spinal cord up 
to the cortex, resulting in chronic pain. Although many clinicians and researchers have extensively 
studied altered nociceptive signaling and neural circuit plasticity at the spinal cord level, effective 
treatments to ameliorate chronic pain are still insufficient. Thus, we attempted to investigate cortical 
mechanisms of induction and maintenance of chronic pain after peripheral nerve injury in mice. We 
found that the expression of metabotropic glutamate receptor subtype 5 (mGluR5) increased in 
astrocytes of the primary somatosensory cortex (S1) after nerve injury. An astrocyte-activation via 
mGluR5 signaling increased the expression and release of thrombospondin 1 (TSP1), and accelerated 
the turnover of synapses in pyramidal neurons in the S1, which would merge touch- and pain-sensing 
circuits, resulting in long-lasting allodynia. This result suggests that the astrocyte could be the target 
for the treatment of chronic pain. 
2. Contribution of cortical microglia to neuronal resistance in pathological condition and to synapse 
formation during development 

Microglial cells, only immune cells in the brain, dynamically extend/retract their processes and 
contact on neurons. Epileptic hyperactivities introduced in cortical pyramidal neurons induced the 
swelling of axons, which activated volume-sensitive channels resulting in ATP release though this 
channel. ATP, a potent attractant of microglia, accelerated the accumulation of microglial processes 
onto the swollen axon, which lead to membrane repolarization of damaged neurons to resting level. 
Blockade of microglia accumulation induced further depolarization, resulted in eventual neuronal 
death. Thus, microglia could rescue damaged neurons by contacting onto the neuronal damaged site.  

During development, microglia shows the massive change in function and morphology. In 
immature mouse cortex, microglia processes frequently contact onto neuronal dendrites. This 
microglial contact induced an increase in the local Ca2+ concentration, followed by an accumulation 
of actin and a generation of filopodia at the microglia-contacted sites along the dendrites. Microglia-
induced filopodia eventually became functional synapses, which contributed to the formation of 
neuronal connections from layer 2/3 to layer 4 in the mature S1. Interestingly, this microglia-induced 
synapse formation could be observed at the limited period in development. Thus, an impairment of 
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immune environments in immature brain, such as brain infection and various stresses, possibly 
disturbs the appropriate cortical circuits’ development, which could be one of the underlying 
mechanisms of developmental disorders. 
3. Reactive astrocytes as phagocytes after brain ischemic injury 

After brain ischemia, astrocytes were transformed into a phagocytic phenotype as a result of 
increase in ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) and its pathway molecules and contributed to 
remodeling of damaged tissues and penumbra networks in the cerebral cortex. 

These results provide a new concept that glial cells not only contribute to maintenance of neural 
environments as previously reported, but promote the remodeling of neuronal circuits, leading to 
plastic changes of brain functions in development and various pathological disorders. 
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