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研究成果の概要（和文）：高等動物の脳がもつ高度な情報処理能力の基盤は精密に構築された神経回路である。神経回
路は、動物の生後に環境から刺激を受けることにより成熟するが、そうした発達期回路リモデリングの機構の理解は不
十分である。本課題では、生体脳において特定の神経回路を明るく標識する手法を開発し、新生仔マウスの体性感覚野
の視床皮質回路が視床からの入力依存的にモデリングされる過程を二光子顕微鏡を用いて観察することに成功した。さ
らに独自に開発した単一細胞遺伝子ノックアウト法を組み合わせて、新生仔期の回路リモデリングにおけるNMDA型グル
タミン酸受容体の役割を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Neuronaal circuits of mammals are matured after extensive remodeling during 
postnatal development. In this project, we have developed a method for sparse and bright neuron labeling 
in vivo, and by using it we achieved in vivo time lapse imaging of dendritic remodeling of single 
cortical neurons in neonatal mouse. Furthermore, by combining novel single-cell gene targeting 
technology, we have revealed a role of NMDA-type glutamate receptors for the developmental circuit 
remodeling.

研究分野： 神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

高等動物の脳がもつ高度な情報処理能力

の基盤となる精密に構築された神経回路は、

動物の生後に環境からの刺激を受ける中で

リモデリングされ成熟する。しかしながら、

その機構の理解は不十分である。 

マウスの大脳皮質一次体性感覚野の第4層

における特徴的な視床皮質回路（バレル回

路）はメゾ回路の発達期リモデリングを高解

像度で解析するための有力なモデルである。 

バレル回路リモデリングの分子機構の理

解は、1990 年代後半の我々のグループを含む

数グループによる遺伝学的手法の導入が緒

となって進んできた（Iwasato et al., Neuron 

1997）。さらに、その後、我々は条件的遺伝

子ノックアウトを世界にさきがけて導入し、

バレル形成を回路レベルで理解する途を拓

いた（Iwasato et al., Nature 2000）。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、我々の得意とするマウス遺

伝学技術に加え、in utero electroporation

（IUE）、2 光子顕微鏡などの技術を導入し組

み合わせることにより、新しい角度からバレ

ル回路リモデリング機構を解明することを

目指した（１）。同時に、従来からの遺伝学

的アプローチでの機構解明もさらに推進す

ることを目的とした（２）。 

 

３．研究の方法 

（１）発達期の視床-皮質シナプスのプレ側

とポスト側にあたる視床皮質軸索と第4層神

経細胞を異なった蛍光蛋白質により同時標

識する手法を開発し、バレル回路成熟の途中

における回路の発達の様子を生体でタイム

ラプス観察する。それにより、正常なバレル

形成の素過程を解明する。さらに，標識細胞

特異的に遺伝子をノックアウトする手法を

開発し、それを用いて、バレル形成の素過程

における分子や神経活動の作用機序の一端

を解明する。 

（２）視床特異的 Cre マウスを開発し 1型ア

デニル酸シクラーゼ遺伝子の視床特異的ノ

ックアウトマウスを作製する。このマウスに

おけるバレル形成を組織学的に解析するこ

とにより、バレル形成における cAMP 経路の

作用機序を明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）体性感覚野における視床皮質回路のリ

モデリングの in vivo イメージング 

① 新生仔マウス大脳皮質 in vivo イメージ

ングのための手法の開発 

新生仔マウスの大脳皮質の神経回路を生

きたまま観察するために2つの手法を開発し

た。1つは、「Supernova 法」と名付けた、細

胞を明るく疎らに蛍光標識する方法である。

（詳細はMizuno et al, Neuron 2014を参照）。 

もう 1つは、「視床皮質軸索（TCA）」を GFP

で標識する方法であり、発達期の視床特異的

に発現するセロトニントランスポーター遺

伝子のプロモーターを同定し、その制御下に

GFP を発現する BAC トランスジェニックマウ

ス（TCA-GFP マウス）を作製した。 

TCA-GFP マウスに Supernova ベクターを

IUE を用いて導入することにより、視床皮質

回路のプレ側である視床皮質軸索を GFP、ポ

スト側であるバレル細胞を疎らにRFPで蛍光

標識することに成功した（図１）。 

② 視床皮質神経回路精緻化の in vivo イメ

ージング 

上記のマウスを用いて、第 4層の個々の神



経細胞を生後 5 日目から 18 時間にわたって

二光子顕微鏡により経時観察することに成

功した（図２）。 

正常な神経細胞の樹状突起は活発に伸び

縮みを繰り返しながら、全体として、結合す

べき正しい視床皮質末端軸索の末端のある

バレル内側に向かって伸びていく様子が観

察された（図３）。一方、遺伝子操作により

NMDA 型グルタミン酸受容体（NMDA 受容体）

の働きを抑えた神経細胞では、樹状突起の伸

び縮みは異常に激しくなった。また、全体と

して正しい軸索の方向（バレルの内側）と無

関係にランダムな方向に伸びることがわか

った（図３）。NMDA 受容体は正しい軸索とシ

ナプスをつくった樹状突起を安定させて、正

常な脳神経回路の形成を行っていると考え

られた。 

この研究では、新生仔の大脳皮質で神経回

路が発達するときの正常な過程と異常な過

程を直接観察することに世界で初めて成功

し、その分子機構の一端を明らかにした。 

（２）視床皮質神経回路の精緻化における視

床アデニル酸シクラーゼ１の役割の解明 

 視床特異的に標的遺伝子をノックアウト

するために新規Creマウス（5HTT-Creマウス）

を開発した。この 5HTT-Cre マウスと我々が

以前に作製したアデニル酸シクラーゼ１

（AC1）の floxマウスを交配することにより、

視床特異的AC1のノックアウトマウスを作製

した。このマウスの体性感覚野のバレル構造

を組織学的に解析したところ、顕著な異常が

検出された（図４）。一方、われわれは以前

大脳皮質の興奮性経細胞でのみAC1をノック

アウトしたが、そのマウスではバレルはほぼ

正常に形成された(Iwasato et al., J. 

Neurosci. 2008)。これらの結果を統合する

ことにより、AC1 がバレル形成においてプレ

側の視床皮質軸索で重要な働きをしている

ことが示された。これらの結果により、バレ

ル形成における cAMP 経路の作用機序の一端

が 明 ら か に な っ た 。（ Suzuki et al., 

Neuroscie. 2015） 
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現するマウス 

発明者：岩里琢治、糸原重美 

権利者：情報･システム研究機構 

種類：特許 

番号：2014-041326 

出願年月日：2014 年 3月 4日 

国内外の別： 国内 

〔その他〕 

国立遺伝学研究所公開講演会 2014 講演 

岩里琢治.  マウスで迫る「子供の脳の発達

のしくみ」  2014 年 11 月 1日 （秋葉原） 
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