
中枢神経系の興奮性シナプス伝達は主にグルタミン酸によ
り担われており、グルタミン酸シグナル伝達の解明は脳機能
解明の基礎となる。しかし、過剰な細胞外グルタミン酸は神
経毒性を示し、様々な精神神経疾患の原因と考えられてい
る。グルタミン酸トランスポーターは、神経終末から放出さ
れたグルタミン酸を取り込み、細胞外グルタミン酸濃度を低
く保つ機能的分子である。現在まで脳のグルタミン酸トラン
スポーターには、グリア型2種類(GLT1, GLAST)と神経型2
種類(EAAC1, EAAT4)の計4種類のサブタイプが知られてい
るが、細胞外グルタミン酸濃度の制御にはグリア型グルタミ
ン酸トランスポーターが重要な役割を果たす。我々のグルー
プは、グリア型グルタミン酸トランスポーターの機能異常が
起こる時期と程度により、様々な精神神経疾患を引き起こす
ことを明らかにした。

2種類のグリア型グルタミン酸トランスポーターを胎児期
から全く持たないdouble knockout mouse(DKマウス)は、
大脳皮質・海馬・嗅球の層形成障害、扁桃体や視床の形成障
害、脳の遠位部を結ぶ神経繊維の形成障害などの様々な発達
異常が観察された。DKマウスの大脳皮質の形成異常をBrdU
を用いて解析したところ、胎生14日以降に新生した神経細
胞の法線移動の障害によるものであることがわかった。以上
の結果は、脳の正常な発達にはグリア型グルタミン酸トラン
スポーターによる細胞外グルタミン酸濃度の厳密な制御が重
要であり、その機能異常が脳の発達障害の原因の一つである

可能性を示し、脳の発達障害の病態を解明する大きな手掛か
りとなる。また、年少期における生育環境の重要性は、母国
語形成や運動・楽器演奏能力涵養として社会的にも広く認知
され、古来より「三つ子の魂百まで」として知られていた。
神経科学領域では、シナプス回路発達における「臨界期可塑
性」という研究テーマとして注目されていたが、その分子機
構は不明なままであった。今回、感覚情報を脳に伝える伝達
物質であるグルタミン酸に着目し、シナプス周囲でその濃度
調節に関わっている主要な分子であるグルタミン酸トランス
ポーターの遺伝子欠損マウスを用いて解析を行った。その結
果、この遺伝子欠損マウスでは新生児期より脳内グルタミン
酸濃度が有意に上昇し、強い感覚刺激を受けた大脳皮質領域
が拡大し周囲の弱い領域は縮小するという「臨界期可塑性」
が障害されていた。この研究成果は、感覚刺激の大小をシナ
プス活動の強弱へと反映させる脳内グルタミン酸濃度調節機
構が、臨界期に受けた刺激をシナプス回路の効率的な改築へ
と導く分子機構であることを示唆している。
最近、統合失調症の患者さんの遺伝子解析により、GLAST
遺伝子に欠損のある症例が報告された (Science 320:539-
543, 2008)。GLAST欠損マウスが統合失調症の新しいモデ
ルマウスになるかどうか行動学的な解析を行った。GLAST
欠損マウスは、新規環境下に置かれると、野生型に比べ行動
量が増加する。さらに、グルタミン酸受容体のアンタゴニス
トにより誘発される行動量の増加が、GLAST欠損マウスで
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は悪化し、その悪化はハロペリドールや代謝型グルタミン酸
受容体2/3のアゴニストであるLY379268などの統合失調症
治療薬で改善される。これらの行動異常は、統合失調症の陽
性症状に相当する。また、GLAST欠損マウスは、新規マウ
スに対するsniffingなどの行動時間が減少し、巣作り行動も
障害されており、社会行動に障害が見られた。これらの行動
異常は、統合失調症の陰性症状に相当する。さらに、GLAST
欠損マウスはpairwise discrimination taskに障害が観察さ
れた。この学習障害は、統合失調症の認知障害に相当する。
以上の結果は、GLAST欠損マウスが統合失調症の陽性症
状・陰性症状・認知障害を再現していることを示しており、
グリア細胞の機能異常が精神疾患の発症に重要な役割を果た
すことを示唆している。
細胞外グルタミン酸濃度の上昇は、グルタミン酸受容体の
過剰な活性化をもたらし、神経細胞死を誘導することが知ら
れている（興奮毒性）。網膜で最も多量に存在するグリア型
グルタミン酸トランスポーターであるGLASTを欠損したマ
ウスの網膜を調べたところ、眼圧は正常であるにもかかわら
ず、網膜神経節細胞が加齢に伴い変性し、視神経乳頭陥凹の
拡大、視覚機能異常が起こることを発見した。こうした変化
は、ヒトの正常眼圧緑内障において認められる所見とよく一
致しており、正常眼圧緑内障のモデルマウスの確立に世界で
初めて成功した。さらに、アルツハイマー病の治療薬として
使われているメマンチンをGLAST欠損マウスに投与するこ
とにより、網膜神経節細胞の傷害を抑制できることを見いだ
した。本モデルマウスは、正常眼圧緑内障の病態解明・新規
治療薬の開発に有用である。
以上のように、アストロサイトの機能異常によるグルタミ
ン酸トランスポーターの機能障害は、細胞外グルタミン酸濃
度の上昇をもたらし、様々な精神神経疾患の発症に関与す
る。幼弱な時期にグリア型グルタミン酸トランスポーターの
機能障害が起こると、脳の発達障害をもたらし、統合失調症
などの精神疾患の発症に関与する。また、成人になりグルタ
ミン酸トランスポーターの機能障害が起こると、緑内障や筋
萎縮性側索硬化症などの神経変性疾患をもたらすと考えられ
る。
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