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神経から神経、神経からグリア、グリアから神経の間で、
どのようにして、信号の受け渡しが行われているのか
パッチクランプ法 二光子イメージング法 オプトジェネティクス

・心的外傷の形成にグリア細胞が関与
・学習、記憶形成過程におけるグリア細胞の機能
・アストロサイトの酸性化を抑える事によるてんかん治療戦略
の示唆



Introduction

手綱核
・上丘の背側、海馬の下に位置する１対
の神経核でほとんどすべての脊椎 動物
に保存

・ドパミン作動性ニューロンとセロトニ
ン作動性ニューロンを制御

・社会的敗北ストレスなど負の情動刺激
によって活性化

・うつ病、不安障害との関連
負の教育信号・危険の予測と回避



•Θ波＝周波数４Hz～8Hz

記憶をつかさどる脳の部位・海馬との関連が強く眠気のある時、
作業に集中するときに生じる

Introduction

https://www.tsukuba.a
c.jp/journal/pdf/p2021
1118191500.pdf

https://www.nature.com/articles/
s41598-021-96094-0

https://www.tsukuba.ac.jp/journal/pdf/p20211118191500.pdf
https://www.nature.com/articles/s41598-021-96094-0


• LHbがうつ病や不安障害に関連する

• LHbの神経活動の増加が嫌悪行動や不安行動を引き起こす

• マウスを不安な環境にさらすとLHｂのシータバンドの神経活動が増加す

ること、シータバンド範囲の電気刺激がラットの抑うつ行動を引き起こす

• LHbのアストロサイトが炎症誘発性刺激に対してサイトカインを産生し、

これがグルタミン酸の神経伝達に影響を及ぼす

• この神経毒性、炎症反応はうつ病等の精神疾患で見られる

Introduction

アストロサイトが不安に関連する神経活動のモード切替え
や維持に関与しているのでは？



Abstract

• 脳の手綱核のアストロサイトが不安の程度

を左右する事を示唆

• 不安環境ではシータバンドの神経活動が生

じ、アストロサイト細胞内pH酸性化

• 手綱核アストロサイトのpHを人為的にアル

カリ化に光操作するとシータ波の神経活動

が弱まりマウスの不安レベルが緩和

手綱核アストロサイトの活動制御が不安障害の治療戦略になるのでは？



Figure1

LHbの局所電界電位差

皮質脳波

EA（高架路）ではLHbのシータバンドの神経活動が増加した
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Figure2

AMC試験でもシータ波の増加が確認できた

AMC（オールマーブルケージ）ではLHbのシータバンドの神経活動が増加した



Figure3 オープンフィールドで自発的に端から中央に移動する時もLHbのシータバンドの
神経活動が増加した



Figure3

中央エリア進入時にLHbのータバンドの神経活動が増加

逆に、LHｂのシータバンドの神経活動を人為的に起こせば不安様行動が誘発されるのでは？

オープンフィールドで自発的に端から中央に移動する時もLHbのシータバンドの
神経活動が増加した



Figure4

暗いケージ進入時にLHb電極に８Hzの電
気刺激を与える

E－stim群では明るいケージ滞在時間が有意に増加
LHbの刺激によって暗いケージに対する嫌悪感を人為的
に生じさせた？

アストロサイトとの関連は？

LHbの8Hz電気刺激は不安様行動を誘発する



Figure5

fYFPの信号が増加、fCFPの信号が減少
dYFP、mScarletに信号の変化なし
（f YFPの若干の減少はpHの酸性化を反
映？？）

REM睡眠中はいずれの値も減少
→脳血流量BBVの増加による

血管の膨張によって蛍光が遮断さ
れdYFP信号は減少

このように蛍光計測で局所脳環境
が解析できる

血漿に分泌されるmScarletとアストロサイトで発現するFRET型Ca2+センサー
によるLHb局所脳環境変化の測定



CFP(415nm)の励起により、CFPとYFP蛍光
(FRETによる)が放出
→PMT1(fCFP)とPMT2(fYFP)を使用して検出

YFPの直接励起(505nm)によりYFPが放出
→PMT2(dYFP)を使用して検出

595 nm光はmScarletの励起





Figure6

AMC環境で手綱核のBBVが増加 Ca濃度はAMC暴露時に瞬時に増加、その後減少
→不安環境ではLHｂの局所環境が変化？

L Hbの局所脳環境の変化は不安と関連している



Figure7

不安環境でpHが酸性化？(＋局所脳血流増加)

レム睡眠と不安に伴うアストロサイトのpH変化



Figure8

アストロサイト特異的に
光刺激により細胞内アルカリ化

不安環境下でアストロサイトのpHをアルカリ化させるとシータバンドの神経活動が減少

アストロサイトのArchT光操作は、不安溶解様行動を誘発する



Figure8

Brightに侵入時にArchT光刺激を行うとBright の滞在時間が増加

LHbアストロサイトのpHアルカリ化によって不安軽減？

アストロサイトのArchT光操作は、不安溶解様行動を誘発する



まとめ

・LHｂアストロサイトのpHの酸性化がLHbのシータバンドの神
経活動を増幅し、不安様行動を引き起こすメカニズムが示唆され
た

・酸性化によってグリオトランスミッターが放出され、ニューロ
ンとの相互作用が起き、シータ波を生み出し不安を増強してるの
では？

・Ca動態やBBVの増加との繋がり、メカニズムは更なる検討が必
要（特にCa減少について）


