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研究成果の概要（和文）：末梢の感覚神経が損傷を受けると、直接的には障害されない脳神経回路が改編され
る。この感覚神経を伝導する回路の改編は、体性感覚機能の異常を引き起こす。しかし、どのようなメカニズム
が、末梢神経の損傷に伴う神経回路改編を引き起こすかについてはよくわかっていない。本研究では、マウスの
ヒゲ感覚神経を切断する神経損傷モデルマウスを用いて、体性感覚経路の、特に脳幹から視床への入力経路のシ
ナプス改編に着目した。神経切断は脳幹において顕著なミクログリアの活性化を引き起こす。このミクログリア
を薬理学的に除去することで、神経損傷に伴う視床シナプスの改編を抑制することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Peripheral nerve injury rapidly reorganizes somatotopic maps in the adult 
brain. In mice, whisker deafferentation induces synaptic remodeling of ascending fibers on neurons 
in the barreloids of the ventral posteromedial (VPM) nucleus. VPM neurons receive multiple fibers 
derived not only from whisker but also from non-whisker regions of the brainstem, resulting in 
reorganized whisker map. However, it is unclear what mechanisms regulate this aberrant plasticity. 
Here I examine the involvement of microglia which are associated with formation and refinement of 
synapses. Microglial activity was increased in the whisker sensory pathway after the nerve injury. I
 found that the depletion of microglia suppressed nerve injury-induced synaptic remodeling in VPM. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢神経の損傷は神経障害性疼痛や感覚機能の異常を引き起こし、これらに対する根本的治療法はいまだ確立さ
れていない。これまでの多くの研究で、脳の感覚神経伝導路が可塑的な改編を受けることが、機能的な異常に重
要な役割を果たすと考えられてきた。本研究は動物モデルを用いて詳細な回路機能を調べ、神経損傷に伴う体性
感覚経路の改編を抑制する手段を見出した。この成果をさらに進展させることで、将来的には神経損傷に伴う機
能異常を抑制する治療法の開発につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
末梢神経の損傷は、損傷部位から遠く離れた中枢神経系で神経回路の再構築を引き起こす。
坐骨神経や三叉神経を経て脳へ入力された体性感覚は、それらを中継する神経核・皮質領野の
特定のニューロン群によって、特定の体部位への感覚情報が伝搬される（体性局在地図）。末梢
神経の損傷は、損傷部位の感覚を中継する領域（受容野）の縮小と、損傷部位周辺の受容野の
拡大を引き起こす。これまでの多くの研究から、こうした回路レベルでの可塑的再構築が、神
経損傷に伴う神経障害性疼痛や感覚機能異常を引き起こすのではないかと考えられている。 
 
２．研究の目的 
申請者は、神経損傷に伴う中枢神経回路の再構築を誘導・制御するメカニズムを明らかにす
ることを目的として本研究を進めた。神経損傷は脳内の免疫応答を賦活化することが知られて
いる。そこで、神経回路の再構築を誘導するメカニズムとして、ミクログリア（脳内の免疫応
答を仲介するグリア細胞）の役割に着目した。 
 
３．研究の方法 
（１）実験動物としてマウスを、体性感覚伝導路としてヒゲ感覚経路を対象に実験を行った。
マウスのヒゲ感覚は三叉神経の第二枝である眼窩下神経によって支配される。ヒゲ感覚は眼窩
下神経および神経節細胞を経て脳へと情報を伝導する。脳においてヒゲ感覚は脳幹、視床、大
脳皮質と伝導される。本研究では特に脳幹から視床への入力回路に焦点を当てた。 
 
（２）麻酔下で眼窩下神経を末梢側および中枢側の二カ所で切断し、約 1～2 mm の神経を取り
除くことで、神経損傷モデルマウスを作製した。この神経切断から約一週間で、体性感覚経路
の脳幹から視床へ入力するシナプスのリモデリングが引き起こされる（Takeuchi 他、2014、
2017）。視床シナプスのリモデリングは電気生理学的な手法と組織学的な手法の両方によって確
認した。 
 
（３）脳内におけるミクログリアの分布・活性化を調べるため、抗 Iba1 抗体を用いて固定脳切
片の免疫組織化学染色を行った。 
 
（４）電気生理実験として、マウスの矢状断脳切片を作製し、視床 VPM 核ニューロンから電位
固定条件にてホールセルパッチクランプ記録を行った。興奮性のシナプス応答を記録するため、
脳幹に由来する投射軸索が走行する内側毛帯線維を電気刺激した。 
 
（５）VPM 核において、脳幹ニューロンに由来する投射軸索終末はⅡ型の小胞性グルタミン酸
輸送体を発現する。脳幹から視床への経路は体性局在地図を保存しており、脳幹のヒゲ受容野
ニューロンは VPM 核のヒゲ受容野ニューロンへ投射する。神経切断を行うと、VPM 核ヒゲ受容
野へ、脳幹のヒゲ以外の受容野に由来する異所的な軸索が侵入するようになる。そこで、体性
感覚を司る脳幹領域において、ヒゲ受容野のニューロン選択的に Cre が発現する遺伝子改変マ
ウスを用いて、これとレポーターマウスを交配させることで、VPM 核内における脳幹ヒゲ受容
野に由来する軸索終末のみを蛍光タンパク質で標識した。 
 
（６）マウスの感覚刺激に対する応答性を行動学的に評価した。マウスの下顎に von Frey フィ
ラメントを当てる。フィラメントの加重が徐々に大きくなるにつれ、ある一定の加重がかかっ
た時点でマウスは逃避行動を示すようになる。その時点の加重を逃避行動の閾値と設定した。 
 
４．研究成果 
（１）神経切断は脳幹ヒゲ受容野領域において顕著なミクログリアの活性化を引き起こした。
脳幹の三叉神経主知覚核の腹側部にはヒゲの受容野が存在する。片側のヒゲ感覚神経を切断し
たマウスでは、神経切断後直ちに脳幹ヒゲ受容野におけるミクログリアの密度が上昇する。ミ
クログリアの密度は切断翌日には偽手術群（皮膚は切開し、神経を一旦露出するが、神経自体
は無傷のままにする）に比べて統計的有意に上昇し、視床シナプスの改編が引き起こされる一
週間後まで高いまま維持された。一方、シナプス改編の舞台である視床 VPM 核におけるミクロ
グリアの密度は、神経切断によって大きな影響を受けなかった。脳幹では、神経切断によって
ミクログリアの密度が上昇するだけでなく、ミクログリアにおける貪食性小胞マーカータンパ
ク質の発現が上昇していたことから、非常に活性化された状態にあることもわかった。 
 
（２）脳内におけるミクログリアの活性化を抑制するために、ミクログリアの除去を試みた。
ミクログリアの増殖に必須であるシグナル経路を阻害する薬剤を餌に混ぜ、マウスに 1週間与
えることで脳内のほぼ全て（～95%近く）のミクログリアを除去することが可能である（Elmore
他、2014）。同様の方法を導入することで、効率的にミクログリアを除去することができた。 
 
（３）ミクログリアを除去したマウスに神経切断を行うと、神経切断に伴って引き起こされる
視床シナプスの改編（VPM 核ニューロンが異常に多くの脳幹由来軸索線維から入力を受けるよ



うになり、その中には異所的な入力が多く含まれる）が抑制された。 
 
（４）ヒゲ感覚神経の切断は、マウスにおいてヒゲ感覚が支配する領域に近接した部位（例え
ば下顎領域）への感覚刺激に対する過敏な応答を引き起こす。この過敏応答は、ミクログリア
を除去してから神経切断を行ったマウスにおいては見られなかった。 
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