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研究成果の概要（和文）：学習や経験依存的な脳機能は、生後の臨界期に獲得され、この時期に脳回路はシナプ
スリモデリング・刈り込みを受ける。イメージングと電気生理学により、臨界期の回路改変へのグリアの影響を
解析した。大脳皮質ではミクログリアが組織体積を複数の領域に区切り、それによって錐体細胞樹状突起をシナ
プス動態の異なる領域に分節することが明らかになった。一方で小脳の登上線維の刈り込みにおいてミクログリ
アが重要な役割を果たすことがミクログリア特異的なCsf1r-cKOマウスの関与により明らかとなった。ミクログ
リアによる制御は貪食以外の機序による可能性が高く、抑制性シナプスの機能を介して影響を与える可能性を示
唆した。

研究成果の概要（英文）：Learning and experience-dependent brain functions can be acquired at the 
postnatal critical period, when neural circuits receive remodeling and pruning of synapses. Imaging 
and electrophysiology were applied to study glial contributions to circuit remodeling in the 
critical period. In the cerebral cortex, the cortical volume is segmented into multiple zones 
defined by the distance from microglial cell bodies and these zones specify dendritic segments with 
higher or lower spine dynamics. On the other hand, a study of microglia-specific knockout mice of 
Csf1r revealed an important role of microglia in climbing fiber pruning in the cerebellum. 
Regulation of climbing fiber pruning was not dependent on phagocytotic activity, but was suggested 
to be mediated via inhibitory synapses. 

研究分野：脳科学
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１．研究開始当初の背景 
ある種の学習や経験依存的な脳機能は、生後
発達期の特定の時期(いわゆる臨界期)にしか
獲得することができない。臨界期は脳の様々
な領域で異なった時間的な「窓」を持ってお
り、神経回路が盛んに 再編成を受け、徐々に
成熟していく時期に相当する。神経回路の再
編成において最も重要な過程はシナプス結合
のリモデリング（形成と除去（刈りみ））であ
る。イメージングと生理学の研究手法の進歩
により、グリアがシナプスの形成と除去にき
わめて重要な役割を持つことが明らかになり
つつあったが、その詳細は不明であった。 
２．研究の目的 
本研究では 多様な脳領域で生後早期に分化、
成熟するグリアアセンブリが、シナプス結合
のリモデリングの制御を通じて、経験依存的
な神経回路の成熟と臨界期のタイミングに決
定的な役割を果たしているという作業仮説を
検証する。 
３．研究の方法 
研究の主な対象は生後発達早期のマウス大脳
皮質の感覚野と小脳皮質とし、技術的には二
光子顕微鏡を利用したシナプス構造、グリア
突起の経時的解析、および電気生理学的手法
を用いたシナプス刈り込みの評価を行った。 

 
図 1 二光子顕微鏡による樹状突起とシナプ
ス後部のイメージング手法 
 
４．研究成果 
(1)大脳皮質の臨界期（生後発達早期）におけ
るシナプス動態とそのグリア細胞との関連  
成熟後のげっ歯類の大脳皮質の興奮性シナプ
スおよびスパインの動態とその学習依存的な
変化については多くの研究があるが、発達早
期のデータは技術的に困難なためこれまでほ
とんどデータが得られていない。生後 1－3 
週間でのげっ歯類大脳皮質の興奮性シナプス
動態を二光子励起顕微鏡による in vivo 
imaging を活用して行い、その結果を自閉症
モデル動物と比較して、臨界期の興奮性シナ
プス動態が成熟後と全く異なり非常に活発で
あること、その動態が自閉症モデル動物では
更に更新することを見出した (Nat Comm, 
2014)。 

 

 
図 2 3 種類の自閉症モデル動物（patDp/+モ
デル、NLG R451C モデル、BTBR モデル）にお
ける共通の表現型としてのシナプス動態の亢
進 
 
また自閉症モデル動物の抑制性シナプスにつ
いては、樹状突起スパインとシャフトに形成
される抑制性シナプスの動態が異なること、
更に自閉症モデル動物では選択的に樹状突起
のシャフトに形成される抑制性シナプスの動
態が障害されることも見出した(Nat Comm, 
2014)。これらのシナプス障害とグリア細胞の
関連性を追求し、自閉症モデル動物の抑制性
シナプスの密度が減少していること(Science 
Advances 2017)、さらに樹状突起シャフトに
形成される抑制性シナプスに対するアストロ
グリアの接触頻度が選択的に低下しているこ
とを見出した。 
更に大脳皮質においてミクログリア細胞体か
らの距離に依存してスパイン動態が大きく変
化し、大脳皮質を複雑なコンパートメントに
分画すること、このコンパート メントの構造
はミクログリアの規則的な配置によって決ま
り、他のグリア細胞は関与しないこと、この
コンパートメントによって樹状突起はセグメ
ントに区分され、特にスパイン動態の高い領
域が繰り返し形成されることを明らかにした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 大脳皮質のミクログリア細胞体からの
距離で領域が形成され（A）,遠位領域ではス
パインがより安定化される（B）。この領域に
よって樹状突起の安定化セグメントが形成さ
れる（C,D）。 
大脳皮質でのスパインシナプスの強度とその
密度の解析から、樹状突起の セグメント毎に
受け取るシナプス入力の強度は一定の値に維



持される可能性が示唆されている。シナプス
入力を一定に保つ樹状突起側の機構とミクロ
グリアによるシナプス入力を不均一化するメ
カニズムが拮抗して大脳皮質内で作用してい
ると考えられる。 
 
（２）小脳の臨界期におけるシナプス動態と
そのグリア細胞との関連 
生後直後の小脳プルキンエ細胞は複数の登上
線維による多重支配を受けているが、過剰な
登上線維が刈り込まれ、マウスでは生後 3週
目までに 1本支配に移行する。この過程にお
けるミクログリアの機能的意義について解析
を行った。ミクログリアを薬理学的（クロド
ロン酸投与）、遺伝子工学的手法（ミクログリ
ア特異的 Csf1r 欠損マウス(Csf1r-cKO)）によ
り発達期小脳から脱落させた所、登上線維の
刈り込みが障害された。ミクログリアは貪食
により過剰なシナプスを除去することが知ら
れているが、発達期小脳では登上線維の貪食
を示唆する所見はほとんど見られなかった。
一方、Csf1r-cKO マウスでは機能的抑制性シ
ナプスの形成が低下していた。抑制性シナプ
スの機能不全は登上線維の刈り込みを障害す
ることが報告されているため、GABAA受容体を
活性化するジアゼパムを投与して抑制性シナ
プス伝達を補償したところ、登上線維の刈り
込みが改善することが分かった。これらの結
果は、ミクログリアは抑制性シナプスの形成
を促進することを通じて登上線維の刈り込み
に影響を与えることを示唆する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 ミクログリア特異的 Csf1r ノックアウ
トマウスでは、小脳皮質からミクログリアが
消失しており（A, B）、登上線維の刈り込みが
障害されていた(C, D)。 
さらに、北海道大学 渡辺教授との共同研
究でグリア型グルタミン酸トランスポーター
GLAST 欠損マウスの解析を行い、GLAST が
Bergmann glia によるシナプスの被覆の形成
と神経回路の成熟に重要な働きをすることを
見出した。 
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