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研究成果の概要（和文）：マウスの高次視覚野（HVA）の受容野特性が形成されるメカニズムを解明する目的
で、まず解剖学的解析を行い、LGNニューロンはV1にのみ入力し、他のHVAには入力しないこと、LPニューロンは
V1と高次視覚野へ投射することを見出した。次に、V1あるいはHVAに投射するLGNあるいはLPニューロンの視覚応
答性を明らかにする目的で、HVAに投射する軸索終末から視覚応答を2光子顕微鏡イメージングにより記録した。
さらに、HVAに投射するLPあるいはLGNニューロンを経路選択的に操作した際のHVAでの視覚応答変化を評価し
た。その結果、HVAニューロンの受容野特性に与える視床核の役割を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project is to reveal how the receptive fields of 
higher-order visual cortical areas (HVAs) are shaped by the thalamus. We identified synaptic input 
to the V1 and each HVA by injecting retrograde viruses into each visual area of mice. Neurons of the
 lateral geniculate nucleus (LGN) neurons project to both the V1 and various HVAs, whereas neurons 
of the lateral posterior nucleus (LP) project to various HVAs, but not to the V1. We imaged visual 
responses from axon terminals of the LP or LGN neurons expressing GCaMP6 by 2-photon microscopy. In 
addition, we imaged visual responses from the V1 or HVA while manipulating activity of neurons in 
the LP or LGN with the Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drug (DREADD) system. 
From these results, we conclude that LP neurons play a pivotal role in formation of the receptive 
fields of HVA neurons in mice.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
視覚系の機能は、網膜上に並んだ光受容細
胞である視細胞の活動パターンから、生体に
とって意味のある情報を取り出すことであ
る。網膜から出た信号は、LGN を中継して、
大脳皮質の V1に入力される。その後、V2、
V3、V4、V5などの高次視覚野へと伝達され
る。これらの視覚野は並列階層的に構成され
ており、異なる種類の視覚情報は異なる経路
で処理される（Felleman and Van Essen, 1991）。
サルの視覚系において、V1 に到達した視覚
情報は背側視覚路と腹側視覚路と呼ばれる 2
種類の主要な視覚経路に分かれる。背側視覚
路は対象の位置や動きの把握と関係してお
り、V1から始まり、V2や V3を経て、middle 
temporal (MT) 野、medial superior temporal 
(MST) 野にいたる。一方、腹側視覚路は視覚
対象の認識、色や形の表象と関係しており、
V1から始まり、V2や V3を経て、V4、IT野、
TEO野、TE野へ伝達される。 
高次視覚野では視覚応答性は特異化し、単
純な刺激にはあまり応答せず、はるかに複雑
な刺激パターンに応答する。まず低次の領域
の細胞の小さな受容野において、局所的かつ
単純な特徴が取り出され、それらの特徴がよ
り高次の領域で大きな受容野を持つ細胞に
組み込まれる事により、複雑な特徴が取り出
されると考えられている。 
 これまでは視覚研究は、歴史的にサルおよ
びネコ、フェレットを中心に発展してきた。
しかし、近年マウスがヒトやサルの視覚野の
基本的な性質を有している事が明らかにな
ってきた。マウス V１にも、サルやネコの V1
に特徴的な方位選択性応答を示す細胞が存
在し（Niel and Stryker, JNS, 2008: Niel and 
Stryker, Neuron, 2010）、さらにマウス AL や
LM などが解剖学的にも、生理学的にもサル
高次視覚野に相当する事が報告された（図
2B: Wang and Burkhalter, JCN, 2007: Marshel et 
al., Neuron, 2011: Andermann et al., Neuron, 
2011）。マウスでは遺伝学や分子生物学的手
法が発展しており、イメージングもしやすい
ことから、モデル動物としてマウスを用いる
ことで、これまでサルでは不可能であった実
験が可能になり、新たな発見が期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マウスをモデルとして、ほと
んど未解明である高次視覚野の受容野特性
の形成メカニズムの解明に挑む。マウスの高
次視覚野（HVA）の受容野特性が形成される
メカニズムを解明する目的で、まずマウスの
大脳皮質の一次視覚野の V1 および高次視覚
野の LM、PM、AL に入力する神経細胞の同
定を試みた。マウスの各視覚野に逆行性ウイ
ルスベクターを微量注入し、感染細胞の分布
を組織学的に解析した結果、LGNの神経細胞
は V1 にのみ入力し、他の高次視覚野には入
力しないこと、LPの神経細胞は V1と高次視
覚野へ投射することを見出した。これらの結

果より、HVA への視覚情報伝達経路として、
網膜→LGN→V1→HVA の cortico-cotrical の
feed-forward 投射による経路に加えて、視床
核のLPを介した網膜→LGN→V1→LP→HVA 
による cortico-thalamo-cortical経路（あるいは
transthalamic経路）、さらには V1を介さない
網膜→LP→HVA の経路や網膜→上丘
→LP→HVAの経路が HVAの受容野形成に関
わる可能性を考えた。 
そこで本研究は、これら経路がマウスの高
次視覚野（HVA）の受容野特性の形成にどの
ように関わるのかを明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 動物は雄性 C57BL/6マウスの 8週齢-10週
齢を使用した。各種ウイルスベクターは
HEK293 細胞あるいは BHK 細胞を用いて作
製した。麻酔下のマウスを脳定位固定装置に
固定し、標的とする脳部位上の頭蓋骨をドリ
ルで削り、脳表面を露出させた後に、ガラス
キャビラリーを用いてウイルスベクターを
微量注入した。イメージングには、頭蓋骨に
金属フレームを設置し、重層化ガラスを用い
てイメージングウインドウを作製した。視覚
野の各領野を同定するために、intrinsic signal 
imagingにより retinotopic mapを作製した。同
定した。視床核の軸索末端および視覚野のニ
ューロンの機能を評価するために、マウス 2
光子顕微鏡下にて頭部固定し、モニターに呈
示した視覚刺激に対する応答を緑色カルシ
ウム感受蛍光タンパク質である GCaMP6 の蛍
光強度変化として記録した。行動解析には視
覚弁別課題を行った。左右のモニターに異な
る視覚刺激を呈示し、水迷路を用いてマウス
に正しい視覚刺激を弁別・選択させた。 
 
４．研究成果 
マウスの高次視覚野（HVA）の受容野特性
が形成されるメカニズムを解明する目的で、
まずマウスの大脳皮質の一次視覚野の V1 お
よび高次視覚野の LM、PM、AL に入力する
神経細胞の同定を試みた。マウスの各視覚野
に逆行性ウイルスベクターを微量注入し、感
染細胞の分布を組織学的に解析した結果、
LGNの神経細胞は V1にのみ入力し、他の高
次視覚野には入力しないこと、LPの神経細胞
は V1 と高次視覚野へ投射することを見出し
た。これらの結果より、HVAへの視覚情報伝
達経路として、網膜→LGN→V1→HVA の
cortico-cotricalの feed-forward投射による経路
に加えて、視床核の LP を介した網膜
→LGN→V1→LP→HVA に よ る
cortico-thalamo-cortical 経 路 （ あ る い は
transthalamic経路）、さらには V1を介さない
網膜→LP→HVA の経路や網膜→上丘
→LP→HVAの経路が HVAの受容野形成に関
わる可能性を考えた。 
カルシウム応答性タンパク質 GCaMP6 を
神経細胞に発現させると、GCaMP6が軸索終



末にも分布し、投射先にて軸索終末における
カルシウム変化を記録できる。一方で、視床
においてウイルスの感染を単一の神経核に
限局させるのは非常に難しく、特に LGN と
LPは隣り合う神経核で、片方の視床核にのみ
特異的に遺伝子導入するのは難しかった。そ
こでLGNあるいはLPに特異的に発現するマ
ーカーを探索した。その結果、LGNに特異的
に Creを発現する LGN-Creマウスと LPに特
異的にCreを発現するLP-Creマウスを同定す
ることに成功した。Cre 依存的にカルシウム
応答性蛍光タンパク質GCaMP6mを発現する
AAV-FLEX-GCaMP6mを LP-Creマウスの LP
に微量注入した。その結果、LPに特異的にウ
イルスの感染が認められ、LPの投射先におい
てもウイルス感染細胞の軸索終末を観察す
ることができた。また LP-Cre マウスの LGN
に AAV-FLEX-GCaMP6m を微量注入しても、
GCaMP6m を発現する細胞は認められなかっ
た。 
 次に、特定の神経細胞を制御する方法とし
て、光感受性のチャネルやポンプを利用した
光遺伝学、人工リガンドに特異的なチャネル
を利用した薬理遺伝学が開発されている。そ
こでLGNおよびLPの神経活動を特異的に操
作する目的で、これら光遺伝学ツールおよび
薬理遺伝学ツールの導入を試みた。特定の神
経核の Cre発現細胞にのみ特異的に遺伝子導
入を行う目的で、Cre 依存的に発現可能なア
デノ随伴ウイルスベクターを作製した。光遺
伝 学 ツ ー ル と し て 活 性 化 の た め に
ChR2(H134R), ChR2(E123T) (ChETA)を、抑制
のために ArchTを, 薬理遺伝学として活性化
のために hM3Dq, PSAM/5HT3HC, KORDを、
抑制のために hM4Di, PSAM/GlyR を用いた。
こ れ ら を Cre 依 存 的 に 発 現 す る
AAV-DIO/FLEXベクターを作製し、成体マウ
スの脳に微量注入し、比較・検討を行った。
いずれのウイルスベクターもレポーターと
して蛍光タンパク質を同時に発現すること
から、ウイルス感染 3週間後にこれらの発現
を組織学的に解析した結果、いずれの AAV
でもレポーターの蛍光の発現が認められた。
光遺伝学操作には光ファイバーを用い、薬理
遺伝学操作には各々に特異的なリガンドと
して hM3Dq と hM4Di には CNO を、
PSAM/GlyRと PSAM/5HT3HCには PSEMを、
KORDには SALBを用いた。上記のアプロー
チを比較した結果、2 光子顕微鏡イメージン
グとの相性を優先し、実験の簡便さおよびコ
ストなどを総合的に判断して、活性化には
hM3Dq を、抑制には hM4Di を用い、そのリ
ガンドである CNO を腹腔内投与することに
よる薬理遺伝学的アプローチが最適である
と結論付けた。 
 上記方法を用いて、LPおよび LGNからの
大脳皮質に投射する軸索終末からの多光子
励起イメージングを行い、視床ニューロンの
応答性を評価した。さらに LPあるいは LGN
の神経活動を hM4Di により経路選択的に抑

制した時の大脳皮質ニューロンの応答性の
変化を多光子励起イメージングにより評価
した。その結果、高次視覚野のニューロンの
受容野特性に与える視床核の役割を明らか
にすることができた。 
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