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緒緒  言言  

 
本研究の目的は、脳内グリア細胞の機能操作法を確立すれば、生来の脳機能以上の性能を持つ拡張知能を実験

動物に実装することができるかどうかを明らかにすることであった。学習や記憶は、神経細胞間のシナプス伝達

の可塑性によって成立するが、可塑的変化が起こりやすい状態、起こりにくい状態を制御する機構を「メタ可塑

性」と呼ぶ。近年、メタ可塑性を制御するのは、神経細胞とは異なるグリア細胞であることが示唆されてきた。

これまで、当研究室では、実験マウスにおいて脳深部直流電気刺激（deep brain direct current stimulation：DB-
DCS）をすると、グリア細胞の機能を効果的に賦活化でき、老齢マウスの記憶力が増強する可能性が示唆されて

きた。したがって、ピンポイントに脳機能を増強させた拡張知能により、最適化された適応行動を引き出す方法

を編み出せる可能性がある。なお、ヒトの認知症等の脳病態治療にあたっても、侵襲的手術を選択する潜在的    
ニーズは存在する。本手法の将来的な臨床応用を見据え、まずは、グリア機能が脳内神経活動にもたらす効果の

基礎原理を解明することが肝要であると思われた。 
そこで、本研究では、まず、てんかん脳病態の解析と制御に取り組むことにした。てんかんのような極端環境

では、グリア細胞機能が前面に引き出されるので、その機能を理解しやすいと考えた［1，2］。てんかん病態下で

発見されたグリア細胞機能を解析することで、他の脳病態の制御や拡張知能を実現するのに応用する方法が検討

できる可能性がある。脳内で過剰な神経活動が起こると、けいれん発作が生じることがあり、このような発作が

繰り返し生じる慢性の神経疾患を「てんかん」と呼ぶ。日本人の 1％はてんかんの有病者で、そのうちの 65％の

患者は薬で発作を抑えることが可能である。しかし根本的な治癒は、外科的に脳の責任部位を切除する方法だけ

であり、多くの患者は発作を抑えるために一生、抗てんかん薬を飲み続ける必要がある。生涯有病率 1％という

のは極めて高い数字で、例えば、日本の小学校の 3 クラスに 1 名は、潜在的にてんかん患者がいても不思議では

ない。このように世界中に多くのてんかん患者がいて、てんかんの基礎・臨床研究も進んでいるにもかかわらず、

てんかんの発作は、どういったきっかけで起きて、どのような機序を通してより発展していくのか、明らかにさ

れていないメカニズムは多く残されている。 
てんかんのメカニズムがなかなか明らかにならない大きな理由は、てんかんの適切な動物モデルを作るのが  

困難だからである。神経を刺激する薬を脳内に投与したり、神経を直接電気刺激したりする方法で、実験動物の

マウスに、てんかん様のけいれん発作を引き起こすことは可能である。しかし、ヒトのてんかん患者では、多く

の場合、明確なきっかけがなく、突然、けいれん発作が始まる。これまで、けいれん発作が慢性的に繰り返され

るてんかんの動物モデルを作ることは困難であった。また、たとえ、そのような動物モデルができたとしても、

自発的な自然な発作が起きるのは、せいぜい、1 日に数回程度であるため、発作の瞬間を捉えるためには、1 日

24 時間、マウスを自由に行動させた状態で連続的に記録を取る仕組みを作り出すことが必要であった。さらに、

脳神経細胞の活動は電極を使えば記録できるが、電気的な活動をともなわないグリア細胞の活動を記録するには、

人工的にグリア細胞に蛍光センサータンパク質を遺伝子発現させて、蛍光の変化を観測することが必要であった。 
そこで、本研究では、マウスを用いて自発的なてんかん様神経発振が生じるマウスのモデルを作製し、脳内に

留置した光ファイバーでグリア細胞活動を記録するファイバーフォトメトリー法［3，4］を開発して、てんかん
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様神経発振にともなうグリア細胞活動を記録することにした。また、グリア細胞活動を制御する方法として、  
DB-DCS を用いることにした。本研究成果の一部は、公刊学術誌に掲載された［5］。 
 

方方  法法  

 
11．．自自発発性性ててんんかかんん様様神神経経発発振振がが発発生生すするるママウウススモモデデルルのの作作製製  
本研究では、海馬へ「銅」を留置することによって、てんかん様の神経過活動がおきるマウスのモデルを作り

出し、グリア細胞のうちのアストロサイトに蛍光センサータンパク質を遺伝子発現するマウスを用いて、自由行

動下で 1 日 24 時間、1 週間程度に渡って連続的に記録をする実験を行った。脳に金属の銅を埋め込むと、その 
周辺に炎症反応が起こり、その炎症部分から神経細胞の過活動が広がることが知られていた。そこで、マウスの

海馬に銅を留置したところ、1 日に数回程度の頻度で、てんかん様の神経発振が観察されるようになった。ただ、

神経発振が観察されるのは、海馬に留置した電極からだけであり、脳全体に神経発振が伝播するまでには至らず、

マウスの行動としてもけいれん発作は見られなかった。したがって、このような銅留置後の急性期の反応は、    
急性症候性発作と呼ばれるものであり、半年以上経過した後に観察される慢性疾患としてのてんかんとは区別さ

れるものであった。ここでは、てんかん発症のごく初期段階として生じる急性期の反応に的を絞って解析するこ

とにした。 
 

22．．フファァイイババーーフフォォトトメメトトリリーー法法  
実験には、細胞の中のカルシウムイオン濃度に応じて、蛍光が変化するセンサータンパク質を、アストロサイ

トに遺伝子発現させたマウスを用いた。このマウスに銅を留置する場所からわずかに離れた位置に、光ファイバ

ーと神経活動記録用の電極を埋め込んだ。光ファイバーを介して脳内に励起光を送り込むと、蛍光センサータン

パク質から発生する蛍光が、同じ光ファイバーを介して戻ってくる。蛍光をいくつかの波長に分けて記録するこ

とで、アストロサイト細胞内のカルシウム濃度の変化を調べた。このような方法で生体内の細胞の活動を記録す

る方法をファイバーフォトメトリー法と呼び、当研究室ではこの方法を自由行動下のマウスから記録する手法を

開発してきた［6，7］。 
アストロサイトでは、電気的な活動はほとんど起きない。その代わり、細胞内のカルシウム濃度の変化を信号

として、アストロサイトのさまざまな機能は制御される。カルシウム濃度変化が引き金となって、アストロサイ

トから伝達物質が放出されたり、細胞外イオン濃度が調節されたりすると考えられる。このような脳内局所の   
化学環境の変化が神経細胞の機能に影響を与えると考えられたため、アストロサイトのカルシウム濃度動態と  
神経活動の間の連関を調べることにした。 

 
33．．脳脳深深部部直直流流刺刺激激法法（（DDBB--DDCCSS））  
数十秒に渡り安定的に電流を流すには、分極などの問題の少ない素材を電極に用いる必要があった。また、    

多くの金属は脳内で炎症反応を引き起こしてしまうため、脳内に安全に留置できる電極素材としてもプラチナは

最適であった。一方、銅は強い炎症反応を引き起こすことが知られているため、銅を海馬に留置することで、     
自発性のてんかん様神経発振が生じるマウスモデルを使用することにした。このようなてんかんモデルを用いて、

てんかん発作にともない海馬のアストロサイトがどのように反応するのか、また、アストロサイト機能を     
DB-DCS を用いて操作すると、海馬の神経回路にどのような影響が及んで、てんかん病態はどのように左右され

るのかを調べることにした。 
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結結  果果  

  

11．．ててんんかかんん様様神神経経発発振振ににアアスストトロロササイイトト活活動動がが先先行行すするる  
マウス海馬への銅留置の翌日には、時折、これまでにない大きなカルシウム濃度上昇イベントが、アストロサ

イトで観察されるようになった。なお、このような初期のカルシウム・イベントが起きても、海馬電極で記録さ

れる神経活動には全く変化は起きなかった。ところが、2 日目以降になると、アストロサイトでのカルシウム・

イベントとともに、海馬でてんかん様の神経発振現象が見られるようになった。詳しく解析したところ、アスト

ロサイトのカルシウム上昇のほうが、神経発振現象よりも、20 秒程度、早くに始まることが明らかになった。   
したがって、アストロサイトの初期のカルシウム・イベントには、後に、てんかん様神経発振が起きるように、

神経回路を可塑的に変化させる役割があることが示唆された。このようにてんかんにともなう神経回路の可塑的

な変化のことを、「てんかん原生の獲得」と呼ぶ。また、銅留置後 2 日目以降に発生する個々のてんかん様神経発

振イベントにおいては、必ず、アストロサイトのカルシウム・イベントが先行するので、アストロサイトからの

作用が引き金となって、神経細胞に過活動が生じるようになることが示唆された（図 1）。 

 
図 1．てんかん様神経発振に先行するアストロサイト Ca２＋上昇 

A） てんかん病態においては、神経細胞が過活動を引き起こし、神経回路が発振す

ると考えられている。ところが、これまで、何がきっかけとなっててんかん発作

イベントが発生するのかが明らかではなかった。今回の研究を通して、アスト

ロサイトから神経細胞に向かう興奮性の作用がてんかん様神経発振を引き起こ

すことが示唆された。 
B） 海馬に留置した光ファイバーを使って、海馬のアストロサイトの細胞内カルシ

ウム（Ca２＋）濃度の変化をファイバーフォトメトリー法で計測した。また、同

時に、光ファイバーに沿わせた電極で、近傍の神経活動を局所フィールド電位

として記録した。銅留置モデルによって自発的に発生するてんかん発作イベン

トを解析したところ、神経細胞でてんかん様神経発振が始まるより、20 秒程度

先だって、アストロサイトの Ca２＋濃度上昇が始まることが示された。 
  
22．．アアスストトロロササイイトトかかららのの作作用用にによよっってて神神経経活活動動がが左左右右さされれるる  
本当に、アストロサイトからの作用で、神経細胞の活動に影響が及ぶようなことがあるか。これを調べるため

に、アストロサイトだけを特異的に活性化させる方法を用いることにした。脳内にごく微弱な直流電流を流すと、

アストロサイトにカルシウム上昇を引き起こすことができることが知られている。海馬に留置したプラチナ製の
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電極に微弱直流電流を流したところ（DB-DCS）、アストロサイトで大きなカルシウム・イベントが発生し、少し

の遅延があって、てんかん様神経発振イベントが続くことが示された（図 2）。また、フルオロクエン酸は、アス

トロサイトに特異的に取り込まれて、アストロサイトの代謝機能を阻害する作用があることが知られている。そ

こで、フルオロクエン酸を投与したところ、微弱直流電流によるアストロサイトのカルシウム・イベントは変わ

らずに生じたが、てんかん様神経発振イベントは強く抑制された。また、銅留置によって生じる自発的なてんか

ん様神経発振イベントについては、フルオロクエン酸を投与しても、イベントの発生頻度自体は変わらないもの

の、個々のイベントにおける神経発振の強度は低下することが示された（図 2）。したがって、アストロサイトの

作用には、てんかん様神経発振の程度を左右する力もあることが示唆された。 

 
図 2．てんかん様神経発振はアストロサイトからの作用で引き起こされる 

A） 海馬内で局所的に微弱な直流電流を流すと、アストロサイトに Ca２＋濃度上昇を

引き起こすことができることが示された。このようにして、アストロサイトを

特異的に刺激した場合、少しの遅延の後、てんかん様神経発振が引き起こされ

ることが示された。 
B） 海馬への銅留置モデルでは、自発的にてんかん様神経発振が起きた。フルオロ

クエン酸は、アストロサイトに特異的に取り込まれて、アストロサイトの代謝

機能を阻害することが知られている。脳内にフルオロクエン酸を投与しても、

てんかん様神経発振イベント自体は生じたが、発振の程度・強度は抑えられる

ことが示された。これらの実験により、アストロサイトからの作用がきっかけ

となって、てんかん発作が生じ、アストロサイトによる興奮性信号の増幅作用

により、より発展したてんかん発作が生じることが示唆された。 
 

考考  察察  

 
本研究により、脳内アストロサイトには神経活動に影響を与える力があることが示された。アストロサイトで

のカルシウム・イベントは、脳神経回路に可塑的な変化を促して、てんかん原生の獲得に通じることが示された。

また、個々のてんかん様神経発振イベントには、必ず、アストロサイトのカルシウム・イベントが 20 秒程度先行
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することから、アストロサイトからの作用がてんかん発作の引き金となっている可能性が示唆された。さらに、

アストロサイトの代謝機能をフルオロクエン酸で抑制すると、てんかん様神経発振の程度が抑制されたので、   
アストロサイトからの作用には、神経発振の程度を左右する力もあることが明らかになった。このように、アス

トロサイトはてんかん病態にとって鍵となる作用をもたらす存在であることから、アストロサイトの機能操作が、

今後のてんかん治療のターゲットとなり得ることが期待される。 
てんかんという極端な神経過興奮が引き起こされる病気に限らず、精神疾患も含め、さまざまな脳病態におい

てもアストロサイトが何らかの役割を果たすことが想像される。また、アストロサイトや他のグリア細胞、      
そして、血管からの作用次第で、健常時における脳情報処理の特性も左右される可能性がある［8～10］。今回、

てんかん脳病態におけるアストロサイトからの強力な作用が示されたことで、今後、脳機能におけるアストロサ

イトの役割を探る研究がますます加速することが予想される。 
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