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研究成果の概要（和文）： 発達期哺乳類の大脳皮質視覚野に見られる、視覚経験に依存した不

用な神経投射の淘汰のメカニズムを研究した。視覚野に入力する神経軸索が視覚情報を伝達す

るにもかかわらず、その標的となる視覚野ニューロンが反応しないことが、入力軸索の淘汰を

引き起こすこと、さらにそのメカニズムは主としてシナプス前性すなわち入力軸索に存在する

ことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： In the developing visual cortex, inappropriate neural connections 
are eliminated in an experience-dependent manner. This study demonstrated that the 
input axons to the visual cortex are eliminated when cortical cells do not respond to input 
activities mainly based on presynaptic mechanisms. 
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１．研究開始当初の背景 
 脳の発達には、生後初期の個体の経験が大
きく影響する。経験が脳発達に影響する仕組
みを解明することは、児童の健全な発達や発
達障害からの回復を目指すために不可欠で
ある。 
 視覚系は、経験依存的脳発達を研究する強
力なモデルとして、多くの研究がおこなわれ

てきた。発達期の哺乳類において一方の眼に
視覚遮断を施すと、大脳皮質視覚野のニュー
ロンは遮蔽眼への反応性を失い、健常眼にの
み反応するようになる（眼優位可塑性）。ま
た、視覚情報は網膜から視床の外側膝状体を
経て視覚野へ伝達されるが、視覚野への入力
軸索の中で、遮蔽した眼の情報を運ぶものが
退縮するという形態学的な変化、さらにその
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図１．正常眼動物、両眼遮蔽動物の抑制視覚野にお

ける単一入力軸索の再構成例。図は前額断像を示

し、矢尻は皮質の層の境界を示す。D, dorsal; V, 

ventral; M, medial; L, lateral。 

皮質上の投射領域（眼優位コラム）が縮小す
るというマクロレベルの変化を示す。同様の
操作を成熟動物に施しても、発達期のような
顕著な可塑的変化は見られない。このように、
経験の影響が生後発達の一時期（臨界期）に
限って皮質機能を修飾し、それが神経回路の
変化となって脳に刻印される点が、発達期可
塑性の重要な点である。 
 視覚野ニューロンの機能すなわち光反応
性については、その経験依存的可塑性や関連
分子についてこれまで多くの研究がなされ
てきた。しかし、機能変化から回路変化に至
る仕組みについては未だほとんど不明であ
る。 
 
２．研究の目的 
 本課題は、高等哺乳類の脳の特徴である大
きく発達した大脳皮質に注目し、視覚経験が
視覚系神経回路に与える影響とそのメカニ
ズムを明らかにすることを目的とする。その
ため、（１）どのような神経活動が神経回路
の消長を決定するのだろうか？（２）視覚経
験よる機能変化は神経回路のどの部分にど
のような変化として固定されるのだろう
か？さらに、（３）その過程にはどのような
分子メカニズムが関わるのだろうか？これ
らの疑問に答えることで神経回路の発達機
構の理解を目指す。以下に、それぞれの疑問
に対する本課題での取り組みの成果を述べ
る。 
 
３、４．研究の方法と成果 
（１）活動を抑制した視覚野に見られる入力
軸索の退縮 
 発達期の哺乳類大脳皮質一次視覚野では、
一時的な片眼遮蔽によって視覚野ニューロ
ンは遮蔽眼への反応性を失い、外側膝状体か
らの入力線維のうち遮蔽眼の情報を伝える
軸索が急速に退縮する。両眼を遮蔽した場合
には軸索の退縮は見られないことから、これ
は両眼からの入力の不均衡を必要とする現
象である。このことから、両眼入力間の競合
メカニズムが想定されてきた。しかし、片眼
遮蔽と両眼遮蔽では、入力の受け手である視
覚野ニューロンの活動が大きく異なる可能
性がある。すなわち、片眼遮蔽の場合は、視
覚野ニューロンは健常眼からの視覚入力に
駆動されるが、両眼遮蔽の場合には有効な入
力がなく、活動が大きく低下すると考えられ
る。このため、入力軸索の退縮には入力間の
競合が必要なのか、それとも入力―標的ニュ
ーロンの活動関係が重要なのかが明らかで
なかった。 
 一方、片眼遮蔽の際に皮質ニューロンの活
動を GABAA受容体作動薬の muscimol で薬
理学的に抑制しておくと、通常と逆に、視覚
野ニューロンは遮蔽眼により強く反応する

ようになり、健常眼の情報を運ぶ入力軸索が
退縮することが明らかになっている。抑制皮
質の場合は、視覚遮断の有無に関わらず皮質
活動は常に抑制されている。そこで抑制皮質
に見られる健常眼軸索の退縮が、両眼入力の
競合によるものかどうかを明らかにするた
め、正常眼動物、両眼遮蔽動物において、抑
制皮質での入力軸索形態を解析した。その結
果、正常眼動物の抑制皮質では入力軸索が顕
著に退縮し、その程度は片眼遮蔽動物の抑制
皮質での健常眼軸索と同程度であった（図
１）。また両眼遮蔽動物では入力軸索の退縮
は見られなかった。従って、抑制皮質に見ら
れる健常眼軸索の退縮は、両眼入力の不均衡
によるものではなく、入力軸索と皮質ニュー
ロンの神経活動の関係に依存するものであ
ると考えられる。この結果は、発達期視覚野
において、視覚入力により駆動される
homosynaptic な軸索退縮メカニズムが存在
することを示唆している（Haruta & Hata, 
Curr. Biol., 2007）。 
 この muscimol投与による皮質抑制では、
皮質ニューロンの電気活動は抑制されてい
るが、入力軸索の電気活動や伝達物質放出は
抑制されていない。したがって、代謝型グル
タミン酸受容体などを介した局所的なシナ 
プス伝達が軸索退縮に寄与している可能性
がある。この可能性を検討するため、神経伝
達物質の放出を薬理学的に阻害し、入力軸索
の退縮が起こるかどうかを観察した。ボツリ
ヌス毒素 E 型は SNARE 蛋白の１つ
SNAP-25 を切断し、神経伝達物質の放出を
阻害することが知られている。この毒素を視
覚野に投与すると、約１週間にわたって
SNAP-25 の切断がウェスタンブロット法に
より確認できた。この時、投与部近傍の視覚



野では、自発的なもの、視覚刺激によるもの
共に神経活動は記録されなかった。このよう
に神経伝達物質の放出阻害により活動を抑
制した皮質領域で、入力軸索の形態を解析し
たところ、視覚入力を阻害しない動物では、
入力軸索は顕著な退縮を示した。一方、両眼
遮蔽により視覚遮断を行った動物では、軸索
退縮は観察されなかった。このことは、抑制
視覚野に見られる、視覚経験に依存した軸索
退縮は、シナプス伝達を必要とせず、シナプ
ス前性のメカニズムによることを示唆して
いる（Watanabe et al., PLoS ONE, 2009）。 
 次に、この抑制皮質での逆向きの眼優位可
塑性と正常皮質での眼優位可塑性との関わ
りを明らかにする目的で、それぞれの可塑性
の年齢依存性を比較した。通常の眼優位可塑
性は生後発達の一時期（臨界期）に強く観察
されるが、成熟期にはあまり見られない。成
熟期のネコ視覚野を muscimol投与により抑
制し、片眼遮蔽をおこなったところ、眼優位
性の変化は認められなかった。従って、抑制
皮質での眼優位可塑性もまた発達期の可塑
性を反映すると考えられる。しかし、発達期
の動物を用いた実験の中で、眼優位可塑性の
ピークとされる生後 24 日付近の動物では、
顕著な逆向きの眼優位可塑性すなわち健常
眼反応の減弱は観察されず、臨界期の終盤で
ある生後 40 日付近で強く観察されることが
明らかとなった。そこで、入力軸索の退縮に
ついて年齢依存性を確認した。生後 40 日付
近で皮質を抑制した動物の健常眼からの入
力軸索の形態を解析すると、前述の実験と同
様、有意な退縮が観察された。一方、臨界期
ピークの生後 24日付近で皮質を抑制しても、
顕著な軸索退縮は認められなかった。 
 これらのことから、抑制皮質に見られる軸
索退縮を伴う眼優位可塑性は、発達期の後期
にのみ発現する、視覚経験依存的な、シナプ
ス前性の入力軸索の退縮メカニズムを反映
するものと考えられる。この退縮は、入力軸
索が視覚情報を運ぶにもかかわらず、標的ニ
ューロンが反応しない場合、すなわち軸索活
動が無効であった場合に、その軸索を淘汰す
る仕組みと考えられる。 
 
（２）皮質活動による皮質－視床フィードバ
ックシナプスの制御 
 上記のように外側膝状体から一次視覚野
への入力投射は、発達期に経験依存的な形態
的可塑性を示す。しかし、皮質内神経回路や
視覚野から外側膝状体へのフィードバック
投射など、それ以外の神経回路がいかなる可
塑性を示すかについてはほとんど不明であ
る。そこで、外側膝状体へのフィードバック
投射への神経活動の影響を検討した。外側膝
状体においてフィードバック投射軸索のシ
ナプス前部、後部にそれぞれ特異的に発現し

ている、小胞性グルタミン酸トランスポータ
ー１（VGluT1）と代謝型グルタミン酸受容
体 1型α（mGluR1α）に注目し、皮質活動を
抑制することで、これらの分子の発現が変化
するかどうかを検討した。 
 発達期ラットの視覚野に muscimolを投与
し、様々な期間（2－28 日間）薬理学的に活
動を抑制したところ、同側外側膝状体での
mGluR1αシグナルは抑制開始から 2 日後よ
り有意に減少し、その減少は皮質抑制期間中
持続した。一方、VGluT1シグナルは、14日
以上の長期間抑制の後、有意に増加した。そ
れに対して成熟ラットでは、長期間の皮質抑
制後も VGluT1 には有意な変化は見られず、
mGluR1αは 7日群でのみ一過性に減少した。 
 以上の結果より、視覚野から外側膝状体へ
のフィードバック投射シナプスが、発達期特
異的に視覚野の神経活動によって制御され
ることが示された（Yoshida et al., Neurosci. 
Res., 2009）。このことから、入力軸索だけで
なくフィードバック投射もまた発達期に活
動依存的な調節を受けることがわかる。今後、
フィードバック軸索が、入力軸索のような軸
索再編成を伴う形態的可塑性を示すかどう
かを検討する必要がある。 
 
（３）発達期片眼遮蔽による核内リン酸化
ERKの増加 
 眼優位可塑性は、リン酸化酵素 ERK の活
性を必要とすることが、その活性化阻害実験
により示されている。しかし一方、ERK の
活性化は神経活動に依存することが知られ
ており、視覚遮断は ERK の活性を低下させ
ると予想される。活性が低下する分子の活性
が必要であるとはどういうことなのだろう
か。そこで ERK 活性が視覚遮断によってど
のように変化し、さらにその変化は生後発達
のいつ生じるのかを調べることとした。その
ため、ラットの一次視覚野において、ERK
の活性化型であるリン酸化 ERK の量や分布
に対する片眼遮蔽の影響を、免疫染色法、ウ
ェスタンブロット法により検討した。 
 視覚野では、主にⅡ/Ⅲ層とⅥ層に強いリン
酸化 ERK 陽性細胞が観察され、これらのほ
とんどは興奮性ニューロンであった。短時間
（24時間）片眼遮蔽を施すと、リン酸化 ERK
陽性細胞の密度とタンパク量ともに、遮蔽眼
から主に視覚入力を受けている対側視覚野
で、正常動物に比べて有意に減少した。両眼
遮蔽を施した場合は、両側視覚野で顕著な減
少が認められた。眼優位可塑性は、片眼遮蔽
により引き起こされるが、両眼遮蔽によって
は誘発されない。したがって、ここで見られ
た ERK 活性の減少は、可塑性を反映するも
のではなく、視覚野での ERK 活性が視覚入
力によって維持されているためと考えられ
る。実際、この効果は、眼優位可塑性が見ら



 

 

 

図２．発達期視覚野

では片眼遮蔽により

核内リン酸化ERKが

増加する。(A) 発達

期視覚野から得た核

画分を用いたリン酸

化ERKのウェスタン

ブロットの例。normal, 

正常動物; MD, 片眼

遮蔽動物; ipsi, 同側; 

contra, 対側。(B) 

発達期、成熟期での

核画分リン酸化ERK

の定量結果。いずれ

も正常動物の値を１

として表示している。

*: p<0.001。 

れない成熟動物でも観察された。 
 一方、リン酸化 ERK の細胞内分布に注目
すると、片眼遮蔽によってリン酸化 ERK 陽
性細胞は減少しているにも関わらず、陽性核
を持つ細胞は増加した。また細胞分画法によ
り視覚野標本の核画分を調製したところ、片
眼遮蔽動物でリン酸化 ERK タンパク量が増
加していた（図２）。すなわち、視覚野全体
では ERK のリン酸化は減少するが、一部の
細胞において、ERK のリン酸化と核への移
行が昂進したものと考えられる。核内リン酸
化 ERK の増加は、発達期の片眼遮蔽によっ
てのみ引き起こされ、両眼遮蔽動物では見ら
れなかった。さらに成熟期の片眼遮蔽でも観
察されなかった。従って、眼優位可塑性の発
現に関わる現象であると考えられる。この現
象の時間経過を知るために、様々な長さの片
眼遮蔽を行ったところ、核内リン酸化 ERK
の増加は片眼遮蔽後 24 時間で最大となり、
その後減少し、3日後には観察されなかった。
機能的な眼優位可塑性が片眼遮蔽後 3-4日で
完全に発現することから、核内リン酸化 ERK
の一過性の増加は、その前に生じていること
が わ か る （ Takamura et al., Eur. J. 
Neurosci., 2007）。 
 これらの結果から、視覚野 ERK 活性の視
覚入力による調節には、①発達期、成熟期と
もに働く ERK リン酸化の調節、②発達期の
片眼遮蔽直後にのみ起こる ERK の核へのシ
グナルの増強の２種類が存在すると考えら
れる。眼優位可塑性の発現に ERK 活性が必
要であることと合わせて考えると、片眼遮蔽
直後に起こる ERK の核シグナル増強が、そ
の後の可塑性発現につながるものと考えら
れる。さらに、ERK 活性が神経活動により
強く制御されていることから、片眼遮蔽によ

り、一部のニューロンでは活動が増大してい
る可能性を示唆している。 
 
（４）電気刺激による視神経損傷後の視神経
機能低下からの回復 
 どのような入力が可塑性を引き起こすか
という研究の中で、電気刺激が視神経損傷に
よる伝導路機能低下に対する保護効果を持
つことに気づき、その効果を詳細に検証した。
成熟ラット視神経に圧迫損傷を加え、直後に
コンタクトレンズ電極による経角膜電気刺
激（6 時間）を与えた。同一動物の皮質から
視覚誘発電位を繰り返し記録し、損傷と電気
刺激の効果を評価した。その結果、視覚誘発
電位は損傷直後に減弱したが、電気刺激直後
にはすでに有意な回復が見られた。刺激後 1
週間たっても半数の動物で回復効果は持続
していた。よって、経角膜電気刺激は視神経
損傷に対する伝導路機能保護効果があると
期 待 で き る （ Miyake et al., Invest. 
Ophthalmol. Vis. Sci., 2007）。 
 
 上記の研究により、発達期の視覚系神経回
路が、標的に有効に情報を伝えない入力軸索
を淘汰する仕組みを持つこと、視覚野への入
力投射だけでなく視床へのフィードバック
投射もまた神経活動依存的な制御を受ける
こと、などを明らかにすることができた。大
脳皮質は複雑なネットワークであり、それぞ
れの神経回路の制御機構を解き明かすこと
は容易ではない。今回明らかとなった抑制皮
質における入力軸索の淘汰という現象は、視
覚入力の有無により入力投射が変化する有
様を、皮質内回路を抑制した状態で調べるこ
とができるため、経験から回路変化に至る経
路を探る格好のモデルとなる。 
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