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研究成果の概要（和文）：新生仔マウスの脳室に、GFP 遺伝子を搭載したレンチウイルスを

感染させることにより新生嗅球介在ニューロンを可視化した。また、神経活動依存的に発現が

誘導される 5T4 を、レンチウイルスを用いて新生嗅球介在ニューロンで過剰発現させ、その形

態を解析した。解析の結果、片鼻を閉じて神経活動を低下させた側の嗅球では、新生介在ニュ

ーロンの樹状突起の伸展とスパイン密度が、鼻の空いた側の嗅球に比べて低下していた。この

ことは、嗅球介在ニューロンの樹状突起の発達とスパイン形成には神経活動が必要であること

を示している。また、5T4 を嗅球介在ニューロンで過剰発現させると、樹状突起の枝別れがそ

れぞれ促進された。さらに解析の結果、樹状突起の枝別れの促進には 5T4 の細胞内ドメインが

必要十分であり、細胞外は必要ないことが明らかになった。これらの解析から、5T4 は、嗅球

介在ニューロンの神経活動依存的な樹状突起の発達を制御していると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, by using the lentiviral system, we have analyzed the 

odorant-induced activity dependent developmental process of OB interneurons. We injected the 

lentivirrus (CMV promoter gapEYFP gene) into the lateral ventricle at neonatal stage, followed by naris 

occlusion. Newborn interneurons have smaller and less branched dendrites, and the reduced spine density 

in the dendrites. We have found that transmembrane protein 5T4 is expressed in an activity-dependent 

manner in the specific subset of OB interneurons. When 5T4 gene is forced-expressed ectopically in the 

OB interneurons by lentivirus, 5T4 forced-expressing interneurons have highly branched dendrites than 

control interneurons. On the other hand, 5T4 loss of function experiment causes the reduction of dendrite 

arborization in OB interneurons. These results suggest that 5T4 protein regulates the dendrite arborization 

of OB interneurons in odorants induced activity dependent manner and has an important role for OB 

neural circuit formation during adulthood. 
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質の視覚野や海馬で明らかにされ

ているように、ニューロンは神経活動に応じ

て樹状突起の発達やシナプス形成を行うこ

とで、より洗練された神経回路へと成熟して

いく。しかしながら、このような神経活動依

存的な回路形成機構については不明な点が

多い。嗅球介在ニューロンは胎生期のみなら

ず、成体期においても新生され続け新たな神

経回路を形成している。嗅球の神経回路は成

体においても常に新たな回路を作り続けて

いる動的なものであり、これは他の神経系で

は見られない極めてユニークな特徴である。

さらに、この嗅球神経回路形成は神経活動に

よって、その回路の精密化が行われていると

考えられているがその機構は明らかになっ

ていない。申請者はこれまでの解析により、

神経活動依存的に発現する膜タンパク質や

転写因子が嗅球介在ニューロンの樹状突起

の発達やシナプス形成を制御していること

を明らかにした。 
 

２．研究の目的 
嗅球介在ニューロンは胎生期のみならず、

成体期においても新生され続け新たな神経

回路を形成している。これは他の神経系では

見られない極めてユニークな特徴である。さ

らに、この嗅球神経回路形成は神経活動によ

って、その回路の精密化が行われていると考

えられているがその機構は明らかになって

いない。申請者はこれまでの解析により、神

経活動依存的に発現する膜タンパク質や転

写因子が嗅球介在ニューロンの樹状突起の

発達やシナプス形成を制御していることを

明らかにした。そこで本研究では、嗅球介在

ニューロンをモデルとして、神経活動依存的

な神経回路の精密化の分子機構の解明を目

指す。また本研究は、統合失調症や自閉症等

の精神疾患に関する原因解明や、損傷された

脳内神経回路の修復等の再生医学への応用

にも繋がると期待される。 
 

３．研究の方法 

DNA マイクロアレイの解析によって明らか

になった神経活動依存的な発現を示す遺伝

子群（5T4, NPAS4 遺伝子）について、レン

チウイルスによる強制発現及び RNAi による

機能阻害実験を用いて嗅球介在ニューロン

の発達における機能を明らかにする。 

 さらにこれらの神経活動依存的なニュー

ロンの発達を制御する分子と相互作用する

分子の探索を yeast two hybrid 法や免疫クロ

マチン沈降法を用いて行う。以上の解析を多

面的に行うことで嗅球介在ニューロンの神

経活動依存的な発達機構を明らかにするこ

とを目指す。 

 

４．研究成果 

嗅球介在ニューロンは胎生期のみならず

成体期においても常に新生され続け、新たな

神経回路を形成し続けるというユニークな



特徴を持っている。この嗅球における神経回

路形成は、神経活動によって回路の精密化が

行われていると考えられているが、その機構

は明らかにされていない。本研究では、嗅球

介在ニューロンにおいて、神経活動依存的に

発現が誘導される 5T4（膜蛋白質）の機能を

解明することを目的としている。 

新生仔マウスの脳室に、GFP 遺伝子を搭載

したレンチウイルスを感染させることによ

り新生嗅球介在ニューロンを可視化した。ま

た、神経活動依存的に発現が誘導される 5T4

を、レンチウイルスを用いて新生嗅球介在ニ

ューロンで過剰発現させ、その形態を解析し

た。 

 解析の結果、片鼻を閉じて神経活動を低下

させた側の嗅球では、新生介在ニューロンの

樹状突起の伸展とスパイン密度が、鼻の空い

た側の嗅球に比べて低下していた。このこと

は、嗅球介在ニューロンの樹状突起の発達と

スパイン形成には神経活動が必要であるこ

とを示している。また、5T4 を嗅球介在ニュ

ーロンで過剰発現させると、樹状突起の枝別

れがそれぞれ促進された。さらに解析の結果、

樹状突起の枝別れの促進には 5T4の細胞内ド

メインが必要十分であり、細胞外は必要ない

ことが明らかになった。これらの解析から、

5T4 は、嗅球介在ニューロンの神経活動依存

的な樹状突起の発達を制御していると考え

られる。 
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