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研究成果の概要（和文）：抑制性ニューロンの形態と機能の特性はどのように影響しあうのか不明な点も多い。
申請者らは、生後に発現する抑制性ニューロンの新規形態分化因子を同定しており、神経樹状突起や軸索伸長の
アクチン細胞骨格因子の動きを超高解像イメージングに成功した。また、脳深部の単一細胞に遺伝子を導入する
方法を開発し、経験依存的な仕組みを分子発生学の視点から解明した。深層学習に基づく行動解析により、抑制
性ニューロンの形態と機能が局所回路と情報処理のパターンに影響し、視覚識別能力の向上との関連が示唆され
ました。

研究成果の概要（英文）：This study explores the developmental factors of inhibitory neurons, 
employing ultra-high-resolution imaging to elucidate their structural characteristics. A novel gene 
delivery technique targeting deep-brain cells has been developed, advancing our understanding of 
experience-dependent neural mechanisms. Analysis suggests that these developmental factors 
significantly influence local neural circuits, potentially enhancing visual discrimination. This 
research contributes to the broader field of neurobiology by linking morphological and functional 
attributes of neurons to cognitive processes.

研究分野：神経科学

キーワード： 抑制性ニューロン局所回路　超解像分子イメージング　視覚弁別記憶課題　樹状突起　眼優位性可塑性 
　臨界期　深層学習行動解析　Coactosin

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究は、特定のアクチン重合因子を通じて抑制性神経細胞の形態と生理機能的特性の決定における分子メカ
ニズムの理解を深めた。新たな遺伝子操作技術と深層学習による行動解析は、視覚障害の治療方法の改善に応用
可能であり、これにより臨床応用への道が開かれる可能性があります。

※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、研究者個人に帰属します。
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1.  研究開始当初の背景 
抑制性ニューロンは形態や機能により十種類以上の細胞種に分類され、特性に合わ

せて異なる情報伝達の分岐点として働く。すなわち、個々の経験によって抑制性ニュー

ロンの分化に偏りが生じると、臨界期の回路形成や、後の情報処理に影響を与えると推

測される。これまでに、抑制性ニューロンの多様な細胞種を規定する仕組みは分かって

おらず、さらに分化に偏りが生じた際の弊害も明らかになっていない。 
 

２．研究の目的 
臨界期は、子供の経験に応じて脳の機能を集中的に形成する、神経回路の成長期で

ある。臨界期に作られた回路は、生涯、個性として保たれる 傾向がある。臨界期に異
常があると、回路の誤配線が修正されず、精神疾患の一因になることが示唆されている。

これまでに申請者は、生後の 経験による大脳皮質抑制性ニューロン(PV細胞)の成熟が
臨界期の活性化に必要であることを報告してきた。一方、抑制性ニューロンの多様性・ 
分化方向を導く鍵遺伝子の発見には至っておらず、大脳皮質において抑制性ニューロン

の形態と機能のバランスが偏った時、回路の情報処理に どのような影響が及ぶかも未
知である。申請者らは研究蓄積から、細胞運命の決定に必要な分子的背景と大脳皮質に

おける抑制性ニューロンの生理的背景を融合し解析することにより、抑制性ニューロン

の特性の偏りと、その機能的弊害を明らかにし、情報伝達の分岐点である抑制性ニュー

ロンの役割を理解する。 
 

３．研究の方法 
樹状突起の分岐点における Coactosin 依存的な多極性形態の形成機構を明らかにす

るためには、これまでに、抑制性ニューロンの形態形成メカニズムは分かっておらず、

経験依存的な仕組みを分子発生学の視点から解明する。分子メカニズムとして、

Coactosinがアクチン重合を促進することは、欠損における F-actinの重合異常や他のア
クチン因子との生化学的な競合解析、成長円錐におけるアクチン束(F-actin bundle)との
結合、突起形成部位における局在(超解像顕微鏡(SIM))などから確認した。さらに、in utero 
electroporation 法を応用し、脳深部の単一細胞に遺伝子を導入する方法を開発した。こ

れら方法を用いれば抑制性ニューロ

ンの形態形成メカニズムを分子発生

学の視点から進めた。その局在の経時

変化を解析することで、Coactosinが多
極性の形態特性をどのように寄与す

るかを解析する。このアクチン重合因

子を欠損させると、PV細胞の形態特性
(多極性)が、他の抑制性ニューロンの
形態特性(双極性)に転換される。この

際、電気生理学解析(whole- cell パッチ

クランプ法)を行うと、PV 細胞の機能
特性が、他の双極性抑制性ニューロン

 
 

 

 
図１： アクチン細胞⾻格（F-actin）に結合  

する coactosin 因⼦ 
 神 経 細 胞 の 成 ⻑ 円 錐 に お い て 、 coactosin 
（GFP 蛍光タンパク質によって緑⾊標識）は、
アクチン細胞⾻格に結合するため、⾚⾊標識さ
れたアクチン細胞⾻格と同じ場所に観察されま
す（上段）。coactosin の特定のアミノ酸配列に
変異を⼊れると（下段：K75A）、アクチン細胞⾻
格に結合できず、点状に分布します。 
 
 
図２： coactosin の減少によるアクチン 

細胞⾻格（F-actin）の分解 
 神経細胞の成⻑円錐において、coactosin を
抑制すると（下段）、アクチン細胞⾻格（⾚
⾊）が分解され、点状に観察されるようになり
ます。この時、分解を促す cofilin も不活性化
されます（不活性型 p-cofilin：上段のコントロ
ールよりも下段のほうが増加）。 

 
図３： coactosin の減少による神経軸索の 

伸⻑抑制 
 coactosin を抑制した神経細胞（紫⾊）は、
他の神経細胞（緑⾊）が上から下へと神経軸索
を伸ばし、神経ネットワークを形成するのに⽐
べ、神経軸索を伸ばすことができず、途中で⽌
まってしまいます（下段は上段の拡⼤図）。 
 
 
図４： アクチン細胞⾻格の動きを作る因⼦ 
 アクチン細胞⾻格は分解（脱重合）と構築
（重合）を繰り返すことで、細胞の動きを作り
出します。この際、coactosin と cofilin はバラ
ンスを取りながら、アクチン細胞⾻格の動きを
コントロールすると考えられます。 

 
 

図 1: アクチン細胞骨格(F-actin)に結合する Coactosin 



の機能特性に転換されることが分かった。加えて、新規アクチン重合因 子の作用メカ
ニズムを超解像度顕微鏡により解析することにより、この因子の細胞内での局所的な蓄

積が、樹状突起の伸長を誘導することを観察した。本研究において、生後における経験

依存的な抑制性ニューロンの形態・機能形成に基づく局所回路及び情報処理の様式につ

いて明らかにする。 
 

４．研究成果 
Coactosin 依存的な多極性形態の形成機構を

明らかにするためには、これまでに、抑制性ニュ

ーロンの形態形成メカニズムは分かっておら

ず、経験依存的な仕組みを分子発生学の視点か

ら解明した。申請者は、アクチン結合因子

Coactosinが PV細胞に特異的に発現し、PV細胞
の多極性形態の獲得に必須であることを見出し

ている。まず、軸索の先端にある運動性の高い

成長円錐を用いて Coactosin のアクチンフィラ

メントにおける局在を解析した。伸びる神経突

起先端(成長円錐)のアクチン細胞骨格制御因

子の動きを超高解像で可視化に成功した。超

解像顕微鏡(SIM)を用いた観察では、アクチン

重合因子は成長円錐のアクチン束へ局在し、重合を促進することを初めて動画で捉え、

動眼神経軸索伸長に必要であることを明らかにした。さらに、多チャンネル電極を用い、

各層における視覚誘発電位及び単一細胞記録や、PV 細胞の特性の変化により、双極性

PV 細胞が弁別に関与するのかを明らかにするために弁別記憶課題に着手し、準備を整

えた。 
また、加えて、新規アクチン重合因子の作

用メカニズムを超解像度顕微鏡により解析

することにより、この因子の細胞内での局所

的な蓄積が、樹状突起の伸長を誘導すること

を観察した。さらに、行動解析により、抑制

性ニューロン樹状突起の形態変化による視

覚弁別能力の向上を見出した。本研究におい

て、生後における経験 依存的な抑制性ニュ
ーロンの形態・機能形成に基づく局所回路及

び情報処理の様式について明らかにする。 
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図２:coactosin と神経軸索の伸長抑制  
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