
大阪大学・生命機能研究科・特任教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(B)（一般）

2018～2016

成体新生ニューロンによる神経活動依存的な回路再編機構とその生理的意義の解明

Molecular mechanisms underlying activity-dependent reorganization of neural 
circuits in the olfactory bulb on the basis of adult neurogenesis

２０１６３８６８研究者番号：

坪井　昭夫（Tsuboi, Akio）

研究期間：

１６Ｈ０４６６４

年 月 日現在  ２   ５ １７

円    12,900,000

研究成果の概要（和文）：　申請者らはこれまでに、匂い情報を処理している嗅球介在ニューロン（傍糸球細胞
と顆粒細胞）の中でも、顆粒細胞のサブタイプが発達する際に、１回膜貫通型糖蛋白質5T4を匂い刺激に応じて
産生することにより、樹状突起の枝分れを促進して、匂いを感じる度合いを高めていることを明らかにした（J 
Neurosci 36, 8210, 2016）。そこで本研究では、5T4遺伝子を欠損した顆粒細胞のサブタイプでは、他の神経細
胞と間のシナプス結合が減少しており、その結果、匂いの検出感度が100倍も低下し、２種類の全く異なる匂い
を識別できないことを明らかにした（J Neurosci 36, 8210, 2016）。

研究成果の概要（英文）：Sensory experience regulates development in a variety of species and in 
various structures, including the retina, hippocampus and olfactory bulb (OB).  Within the mammalian
 OB, the development of dendrites in excitatory projection neurons such as mitral/tufted cells is 
well known to be odor experience-dependent. Odor experience is also involved in development of the 
other OB population, inhibitory interneurons, which are generated in the subventricular zone 
throughout life and differentiate into granule cells (GCs) and periglomerular cells. However, the 
roles that each type of interneurons play in the control of olfactory behaviors remain unknown. We 
found that a subtype of GCs expressing the oncofetal trophoblast glycoprotein 5T4 is required for 
odor detection and discrimination behaviors. Our results suggest that embryonic-born OB interneurons
 including 5T4-positive GCs play a crucial role in fundamental olfactory responses such as simple 
odor detection and discrimination behaviors.

研究分野： 分子生物学、神経科学

キーワード： 成体神経新生　嗅球介在ニューロン　嗅覚系　神経回路形成　神経活動依存性　神経可塑性　匂いの検
出感度　匂いの識別

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　今後、5T4以外の顆粒細胞やその産生時期、及び、それが接続する投射ニューロンに関して研究する事によ
り、多種類の顆粒細胞が存在する生理的な意義や、成体期でのニューロン新生の必要性が明らかになると期待さ
れる。
　匂いの検出や識別に必須の役割を果たす5T4顆粒細胞は、成体期ではあまり産生されず補填されにくいので、
その機能不全が加齢や疾病に伴う嗅覚障害を引き起こす可能性も示唆される。今後、5T4顆粒細胞が匂いの検出
や識別に果たす機能的な役割が更に解明されれば、「5T4顆粒細胞の機能を人為的に活性化する事で、嗅覚機能
の低下を食い止め回復させる」という嗅覚障害に対する新規治療法の開発に繋がると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

嗅細胞で受容された匂いの情報は，まず嗅覚の一次中枢である嗅球に伝達・処理され，そのの

ち嗅皮質に伝達・処理されることにより，匂いとして認識される。嗅球の神経回路においては，抑制

性の介在ニューロン（顆粒細胞や傍糸球細胞）が，興奮性の投射ニューロン（外房飾細胞や僧帽

細胞など）の活動を調節することにより，匂い情報の処理が行われている。嗅球介在ニューロンは，

哺乳類では例外的に胎生期のみならず成体期においても，側脳室で常に新生されて，既存の神

経回路に付け加えられるというユニークな特徴を持つことから，再生医療の分野からも注目されて

いる。また，嗅球介在ニューロンの大多数をしめる顆粒細胞は，樹状突起の形態や産生されるタン

パク質の相違などにより，複数のサブタイプに分類されることがわかっている 1)。しかしながら，嗅球

で匂い情報を処理する際に，それぞれの顆粒細胞のサブタイプがどのような役割を果たしている

のかについては，ほとんど明らかにされていなかった。そこで申請者らは，本研究において「匂い

の検出と識別に関与する嗅球介在ニューロンのサブセット」を解析した。 
 

２．研究の目的 

5T4（Oncofetal glycoprotein 5T4, 別名 Trophoblast glycoprotein: TPBG）は，N末端に７つのロ

イシンリピートを持つ１回膜貫通型の糖タンパク質で，当初，胎盤の栄養芽細胞で同定されたが
2)，多くのがん細胞で発現していることが明らかにされた 3)。5T4は細胞増殖の抑制や，細胞間接
着を阻害することで，細胞の移動を促進する働きを持つことから 4,5)，がん細胞の増殖や転移に関

わる分子として注目されている。また、正常な組織では，卵巣や脳での発現は報告されているもの

の 6)，正常組織での機能はほとんど明らかにされていなかった。興味深いことに，嗅球において

5T4遺伝子は特定の顆粒細胞サブタイプ（以下，5T4顆粒細胞）で発現していることが報告された
7)。また，申請者らの研究により，通常の顆粒細胞と比較して，5T4顆粒細胞は枝分かれがより多
く、高度に発達した樹状突起を持つことが分かった 8)。更に，申請者らの gain-of-function及び
loss-of-function実験により，5T4が 5T4顆粒細胞での樹状突起の枝分れの発達に，必要かつ十

分な因子であることが明らかになった 8)。 
 

３．研究の方法、及び、研究の成果 

上述したように，申請者らは，5T4 タンパク質が顆粒細胞の中の特定のサブタイプ（5T4顆粒細
胞）において，匂い刺激に応じて産生されて，樹状突起の枝分かれを制御していることを見出した
8)。そこで申請者らは，5T4顆粒細胞が，嗅球神経回路において匂い情報を処理する際に果たす
役割を明らかにするため，その接続先である投射ニューロンについて検討した。嗅球における興奮

性の投射ニューロンには，主として外房飾細胞と僧帽細胞が存在する。申請者らは嗅球スライスを

用いて電気生理学的に解析することにより，外房飾細胞が，自発発火を盛んに起こす bursting タ
イプと，ほとんど起こさない non-bursting タイプに大別されることを見出した 9)。次に，5T4顆粒細胞
にチャネルロドプシンを発現させて光刺激で活性化し，接続先の投射ニューロンで生じる抑制性の

シナプス後電流を記録した。その結果，5T4顆粒細胞は，bursting と non-bursting タイプの外房飾
細胞や僧帽細胞との間で，GABAA（gamma-aminobutyric acid A）受容体を介した抑制性シナプス
を形成していることがわかった 9)。そこで，5T4顆粒細胞の樹状突起の枝分かれが減少している

5T4欠損マウスから嗅球スライスを作製して，顆粒細胞の樹状突起を電気刺激で活性化し，投射
ニューロンで生じる抑制性シナプス後電流の変化を測定した。興味深いことに，5T4欠損マウスで
は野生型と比べて，non-bursting タイプの外房飾細胞のみにおいて，顆粒細胞からの GABAA受

容体を介した抑制性の入力が顕著に減少していた。顆粒細胞は，樹状突起間シナプス（dendro-
dendritic synapse）を介して投射ニューロンと接続しており，投射ニューロンから興奮性の入力を受
けた顆粒細胞は，投射ニューロンへ抑制性の出力を返すことが知られている。そこで，投射ニュー

ロンから 5T4顆粒細胞への興奮性のシナプス後電流を測定したところ，5T4欠損マウスでは野生
型と比べて，5T4顆粒細胞への興奮性の入力も顕著に減少していることがわかった。これらの結果
から，5T4欠損マウスでは，5T4顆粒細胞の樹状突起の枝分かれが減少することに伴って，non-



bursting タイプの外房飾細胞との，樹状突起を介した神経接続も減少していることが明らかになっ
た 9)（図１）。 

 
次に，5T4顆粒細胞が，嗅球神経回路で匂い情報を処理する際に果たす生理学的な役割を明

らかにするため，5T4欠損マウスを用いた嗅覚行動の実験を行った。匂い物質を 10倍ずつ希釈し

てマウスに提示して，探索を行う匂いの検出感度を調べたところ，5T4欠損マウスでは野生型と比
較して，約 100倍低下していることが明らかになった 9)（図１）。また，匂いの識別能について，２つ

の匂い分子 A と Bに対する学習行動の実験を行った。匂い分子が単独で存在する場合には，野

生型と 5T4欠損マウスは共に，それぞれを識別できた。しかしながら，匂い分子が共存する場合に
は，野生型マウスは A と Bを識別できたのに対して，5T4欠損マウスはできなかった。そこで，匂
いの識別能に関する別の実験を行った。床敷きの下にエサを埋めて，マウスがエサを見つけるま

での時間を測定したところ，通常の条件下では，野生型と 5T4欠損マウスとの間で顕著な差は見
られなかった。ところが，バックグラウウンドの匂いとして酢酸アミルが存在する条件で同様な実験を

行うと，5T4欠損マウスは野生型と比べて，エサを見つけるまでの時間が有意に長くなった。これら

の結果から，他の匂いが高い濃度で存在する場合には，5T4欠損マウスでは，目的の匂いを嗅ぎ
分ける能力が低下していると考えられる 9)。 

 
申請者らの研究より，5T4顆粒細胞という嗅球介在ニューロンのサブタイプが，匂いの検出と識

別に必須な役割を果たすことが明らかになった 9)（図１）。興味深いことに，成体のマウスで新生ニ

ューロンの働きを促進した，及び，阻害した実験では，5T4欠損マウスのように，匂いの検出感度
や単純な識別能に異常が見られないので，成体期に新生されるニューロンは，より複雑な匂いの

識別学習に必須であると報告されている 10) 11)。また，成体期に新生される顆粒細胞は一般的に，

嗅球における顆粒細胞層の中の深層に位置づけられるのに対して 11)，5T4顆粒細胞は，主として
胎生期や新生仔期に産生され，成体期には一部しか新生されないので，顆粒細胞層の表層や僧

帽細胞層に局在していると考えられる 9)。これらの知見から，顆粒細胞はサブタイプによって，側脳

室で生まれる時期（胎生期や成体期など）や生まれる場所（背腹側部や内外側部）が異なること

で，嗅球において配置される層（顆粒細胞層の表層・深層や僧帽細胞層など）がおおまかに規定

され 1)，その結果，接続先の投射ニューロン（外房飾細胞や僧帽細胞など）が異なり，匂いの情報

処理において果たす役割も違ってくると推測される。注目すべきことに，5T4顆粒細胞は bursting・



non-bursting タイプの外房飾細胞や僧帽細胞といった投射ニューロンと抑制性シナプスを形成して
いるが，5T4欠損マウスでは，non-bursting タイプの外房飾細胞への入力にのみ影響が見られるこ
とから 9)，このニューロンの機能が匂いの検出と識別に重要であることが示唆される。今後，5T4顆

粒細胞の他のサブタイプについても同様な解析を行うことにより，嗅球介在ニューロンを介した匂

い情報処理のメカニズムが更に明らかになると考えられる。 
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