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研究成果の概要（和文）：成体脳においても嗅球では新しいニューロンが生まれ生死の選別を受けている。研究
代表者はマウスを用いて、この選別が匂いに基づく末梢性シナプス入力と上位中枢の嗅皮質からの中枢性シナプ
ス入力の相互作用によって行われることを明らかにしてきた。本研究では、光・薬理遺伝学を利用して嗅球新生
ニューロンへの末梢性・中枢性シナプス入力を操作する実験を通じて、末梢性シナプス入力単独ではなく、これ
を報酬と結びつけて学習させることによって新生ニューロンの発達が促進することを見出し、更にこの学習に中
枢性シナプス入力が関わっていることを示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Even in the adult, new neurons are generated in the olfactory bulb and are 
selected between survival and death. By using mice as model animals, we previously revealed that 
this selection of new neurons is directed by the combination of synaptic inputs from periphery 
reflecting odor experience and synaptic inputs from central brain regions. In this project, we 
manipulated the individual synaptic inputs by using optogenetic and pharmacogenetic techniques, and 
revealed that association of peripheral synaptic inputs and reward learning facilitates development 
of new neurons. We further suggested that centrally-mediated synaptic inputs are involved in this 
facilitation of new neurons by association learning.

研究分野：神経科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しいニューロンは周りのニューロンとの相互作用のなかで働いている。したがって、ニューロンの相互作用を
担うシナプス入力の役割を理解することは、新しいニューロンを有効に活用して脳機能を高める方法を考える上
で極めて重要である。新しいニューロンの発達を促進するシナプス機構の理解は、脳の発達・成長を担う基本メ
カニズムを明らかにするだけでなく、教育や再生医療においても大きく貢献すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

成体脳においても嗅球や海馬歯状回では、新しく生まれたニューロンが常に神経回路に組み

込まれ、神経回路に大きな可塑的変化をもたらしている。嗅球新生ニューロンは匂い経験依存

的に選別を受けその約半数が神経回路に組み込まれるが、研究代表者はこの選別が食後の睡眠

時に促進すること、そして嗅球の上位中枢である嗅皮質からの中枢性入力が睡眠中に亢進し、

これが選別を促進するシグナルであることを見いだした。また、マウスに電気ショックによる

恐怖行動を誘導すると、電気ショックのわずか数分後に嗅球新生ニューロンの細胞死が顕著に

誘導され、これも嗅皮質からの中枢性入力によっておこることを見出した。 

以上のことから研究代表者は、嗅球新生ニューロン選別が「匂いによる末梢性シナプス入力」

と「嗅皮質からの中枢性シナプス入力」によって行われるという新しい概念を提唱した。 

 

２．研究の目的 

しかし、嗅球新生ニューロンに対する末梢性シナプス入力と中枢性シナプス入力がどのよう

に相互作用してニューロンの生死選別を行っているか、詳細な神経分子機構は全く不明である。

これを理解するためには、２つのシナプス入力を個別に、また統合的に操作する必要がある。 

そこで本研究では、光・薬理遺伝学を用いて嗅球新生ニューロンへの末梢性・中枢性入力を

個別あるいは統合的に操作し、嗅球新生ニューロンの組み込みと排除のメカニズムを明らかに

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) レンチウイルスを用いて嗅球新生ニューロンを蛍光蛋白標識し、そのシナプス構造を解析

する。 

(2) 嗅球投射ニューロンにチャネルロドプシン(ChR2)を発現するマウスを作成し、光刺激によ

って嗅球新生ニューロンへの末梢性シナプス入力を活性化する。 

(3) 嗅皮質ニューロンに ChR2 あるいは外来性リガンドで活性化できる変異型 G 蛋白共役受容

体を発現するマウスを作成し、光刺激あるいは薬剤投与によって嗅球新生ニューロンへの中枢

性シナプス入力を活性化する。 

(4) 以上の実験系を組み合わせ、２つのシナプス入力が新生ニューロンの組み込みをどのよ

うに制御しているかを明らかにする。 
 
４．研究成果 

(1) 嗅球新生ニューロンをGFP発現レンチウイルスを用いて標識し、詳細な形態解析を行う手法

を確立した。特に、既存の嗅球投射ニューロンとコンタクトして光刺激によって活性化された新

生ニューロンのシナプスと、既存の投射ニューロンとコンタクトしているが光刺激によって活性

化されなかった新生ニューロンのシナプスを区別して同定できる方法を確立した。 

 

(2) 嗅球投射ニューロン特異的にCre recombinaseを発現するPcdh21-Creマウスの嗅球に、Cre依存

的にチャネルロドプシン(ChR2）を発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）を注入して、嗅球投射

ニューロン特異的にChR2を発現させること、またそ

の嗅球に光ファイバーを留置して光刺激することに

より、新生ニューロンへの末梢性シナプス入力を活性

化する系を確立した。光刺激の条件を検討し、200 



msecの連続刺激によって生理的なオシレーション活動を誘導できることを見出し、これを末梢

性シナプス入力の活性化条件とした（右図）。 

 

(3) 光刺激によって末梢性シナプス入力を受けた新生ニューロンのシナプス構造（スパイン）は

若干大きくなったが、それほど顕著な増大は見られなかった（下図、中央パネル）。一方、光刺

激による末梢性シナプス入力促進の際に水報酬との連合学習を行うと（下図、左パネル）、新生

ニューロンのスパインが著しく大きく発達することが判明した（下図、右パネル）。これは連合

学習によって嗅皮質からの中枢性入力が促進

し、末梢性シナプス入力と中枢性シナプス入

力が相互作用することによるものと考えられ

た。 

 

(4) 更に嗅皮質の錐体細胞特異的にCreを発現するNtsr1-CreマウスとAAVを用いて嗅皮質錐体細

胞にChR2や変異型G蛋白共役受容体を

発現させ、光刺激やリガンド（CNO）

投与で嗅皮質からの中枢性シナプス入

力の活動調節ができることを確認した

（右図）。 

以上により、末梢性シナプス入力と

中枢性シナプス入力を操作し、嗅球新

生ニューロンの生死選別およびスパ

イン発達のシナプス入力による制御

機構を解明する実験系の樹立を達成

した。この成果はシナプス統合の具体的な神経分子機構の解明に発展すると考えられた。 
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