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研究成果の概要（和文）：ミクログリアによる異種感覚の可塑性への寄与を明らかにし、その精神疾患病態への
関わりについて検証した。
まず、高次視覚野であるV2Lにそれぞれの第一次感覚野から投射があることを示し、V2Lにおける神経細胞の機能
応答を検証したところ、通常ではヒゲ刺激によってV2Lの応答は抑制されるが、視覚遮断によってその活動頻度
が増強することがわかった。詳細な検討を行ったところ、ミクログリアは視覚遮断に伴い、興奮性神経細胞周囲
に接触し、抑制性シナプスを剥がすことによってその興奮性神経細胞の興奮性を獲得することに寄与することが
わかった。さらにこの獲得した興奮性はヒゲの感覚識別に寄与することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have identified the contribution of microglia to heterogeneous sensory 
plasticity and examined their involvement in psychiatric disease pathology.First, we showed that 
there is a projection from each primary sensory cortex to V2L, a higher visual cortex, and examined 
the functional response of neurons in V2L. We found that the response of V2L is normally suppressed 
by mustache stimulation, but its activity frequency is enhanced by visual deprivation. Detailed 
examination revealed that microglia contribute to the acquisition of excitability of excitatory 
neurons by contacting the peri-excitatory neurons and stripping inhibitory synapses upon visual 
deprivation. We also found that this acquired excitability contributes to sensory discrimination of 
whiskers.

研究分野： 神経科学

キーワード： ミクログリア　異種感覚の優位性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多種な感覚がどのように統合されているのかを理解するために高次感覚野での感覚の優位性を理解し、それによ
る統合のメカニズムを探ることで、感覚統合に異常を有する精神疾患などへの病態を明らかにすることができ
る。これによって精神疾患に対する新規治療法の開発を目指すことが可能となる

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒトは外界の環境を知覚し、感覚器に応じた知覚応答が引き起こされることで、情動・認知・学
習などの適切な高次脳機能の応答を示すことで外界に適応する。外界の環境が多様化する現代
においてはこれらの外界に対する適切な知覚応答が損なわれる結果引き起こされる発達障害や
精神疾患が社会的に解決すべき喫緊の問題となっている。このような多様な外界の刺激に応じ
て適切に知覚応答が処理されるためには、神経細胞集団活動 (＝神経回路活動) が時空間的に適
切に制御され、複数の脳領域が連動して機能する必要がある。近年、グリア細胞が主体となり神
経回路活動の時空間的制御を行っていることが明らかとなってきた (Fields, Wake et al., 
Neuroscientist, 20141)。環境もしくは遺伝的要因によってグリア細胞の生理機能が破綻した結
果、神経回路の時空間的制御が障害され、そのため破綻する時期に依存した発達障害もしくは精
神疾患が生じると考えられる。事実、様々な研究によって、精神疾患発達障害で脳波の異常や
fMRI の異常が検出されており (Hunt MJ et al., Trends in Neurosci, 20172, Whitfield-Gabrieli 
S et al., PNAS, 20093)、これらの変化はヒトや動物の研究においてグリア細胞の異常と相関し
ていることが示唆される。ミクログリアは脳唯一の免疫細胞であり、中枢神経系の疾患において
は神経保護作用及び神経毒性作用を有し、これによって疾患の進行に寄与することが知られて
いる。ミクログリアは、生後早期に樹状突起に接触し、未熟なシナプスの形成に寄与し 
(Miyamoto, Wake et al., Nature Commun, 20164)、その後は細胞性質を変化させ古典的補体カ
スケードを用いて、シナプスを貪食することでシナプス除去過程に関与することが知られてい
る (Schafer et al., Neuron, 20125)。さらに成熟期においても、ミクログリアはシナプス活動を

修飾し、シナプスの可塑的変化を制御することで、神経回路活動を変化させることが明らかとな
っている (Akiyoshi et al., eNeuro, 20186, Badimon,..,Wake et al., Nature, 20207)（図１）。ま
たこのような発達期のミクログリアによるシナプス数の制御不全が未熟なシナプスの増加ある
いはシナプス数の減少を引き起こし、これが原因となって発達障害や統合失調症などの精神疾
患に繋がることが示唆されている(Schafer et al., eLife, 20168, Wake et al., Trends in Neurosci, 
20139)。また感覚喪失に対して、ADAM10 シグナルを介して喪失した感覚を担う脳領域のシナ
プスの脱落にミクログリアが寄与することが明らかになっている (Gunner et al., Nature 
Neurosci, 201910)。このような事実は感覚喪失の結果として引き起こされる異種感覚の可塑性へ
の関与が想起される。異種感覚の可塑性はこれは盲のヒトが点字を使用するときに視覚野を使
うなど失われた感覚領野を残存する感覚を利用し、残存する感覚の識別力の向上に寄与すると
言う概念である。また先天的盲のヒトは統合失調症の抵抗性を示し、成熟期における極度の視力
低下、もしくは視覚の喪失は幻覚を引き起こすことが知られている(シャルルボネ症候群)。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究ではミクログリアの異種感覚の可塑性と多種の感覚の統合メカニズムへの寄与を
明らかにし、精神疾患など感覚異常を主座とする疾患における変化を検証することで病態メカ
ニズムを解き明かすことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
２光子顕微鏡を用いた生体イメージングと分子生物学的手法を用いて研究を行った。蛍光標識
はアデノ随伴ウィルスを用いて行った。 
 
４．研究成果 



これまでの研究で、先天的盲のヒトが点字を用いる時は視覚関連領域が活性化されることが
MRI を用いて研究で明らかになっている。さらにマウスにおいて視覚遮断を行いヒゲを刺激し
たところ視覚関連領域の活性化を認めた。そこで、まず、第一次感覚野ヒゲ領域から投射される
視覚関連領域を同定するため、第一次感覚野ヒゲ領域(S1BF)に GFP をコードするアデノ随伴ウ
ィルス(AAV)を注入し、免疫組織学的染色を行い、ヒゲ領域に GFP が発現されていることを確
認した。さらに、その軸索の投射領域を GFP の蛍光によって評価したところ、第二次視覚野
(V2L)のうち AL 領域（抑制性神経細胞のうちパルブアルブミン陽性細胞の密度が低い領域及び
ムスカリン型アセチルコリンレセプターの密度が低い領域）に軸索が密に投射していることを
明らかにした。この AL 領域において、神経細胞集団の活動を、カルシウム感受性蛍光タンパク
質（GCaMP）を AAV によって発現させ、２光子顕微鏡を用いた生体イメージングによって、
その蛍光輝度変化を計測することで評価した。さらにマウスにはヒゲ刺激を外部から与えた。ま
ずヒゲ刺激によって誘発される活動を計測したところ、正常群では多くの神経細胞でその Ca2+

活動頻度が抑制される一方で、視覚遮断モデルでは Ca2+活動頻度が増加した。この Ca2+活動頻
度の増強へのミクログリアへの寄与を明らかにするために、Pexidartinib(PLX)の投与を時期を
振って行った。開眼時期にあたる前の p1-p10 で PLX の投与を行ったマウスでは Ca2+活動頻度
の増強が保たれていた。しかしながら、p10-p20 での投与は Ca2+活動頻度の増強を有意に抑制
した。また、興味深いことに、p35-p45 での PLX の投与もさらに Ca2+活動頻度の増強を有意に
抑制した。このことからミクログリアが視覚遮断の結果として V2L(AL 領域)の活動増強に寄与
することがわかった。そのメカニズムを明らかにするために、免疫染色によってミクログリアと
興奮性シナプス及び抑制性シナプスの共染色を行った。その結果、抑制性シナプスの密度が有意
に減少していることがわかった。興奮性シナプスも減少傾向にはある。ミクログリア内に抑制性
シナプスの構造が含
まれているミクログ
リアの密度も有意に
増加していることが
わかった。さらに着目
すべきことに視覚遮
断モデルマウスでは
正常群に比べて、興奮
性神経細胞周囲に密
接に接触するミクロ
グリアの数が増加し
ていることがわかっ
た。さらに抑制性シナ
プスとの共染色によ
って、ミクログリアが
周囲に接触している
興奮性神経細胞周囲
の抑制性シナプスは
物理的にミクログリ
アに‘剥がされている’
ような形になってい
ることが明らかにな
った。これらの機能的
意義を検証するため
に、光活性化タンパク
質であるチャネルロ
ドプシン（ChR2）を
AAV によって発現さ
せ、V2L(AL領域)の脳
切片を作成し、パッチクランプの記録を行った。マウスとして PV-tdtomato マウスを用いて、
パルブアルブミン陽性抑制性神経細胞を蛍光標識し、興奮性神経細胞と抑制性神経細胞からダ
ブルパッチクランプを行った。光を照射することで ChR2 を発現する軸索を活性化させ、神経
細胞の応答を確認したところ、ほとんど全ての神経細胞で脱分極を生じさせることが可能であ
る（unitary EPSC）ことからほとんど全ての神経細胞が S1 バレル領域からの機能的投射を受
けていることがわかる。パッチクランプしたすべての細胞ペア（興奮性―抑制性）でそれぞれに
電流を注入し、他方に引き起こされる unitary EPSC もしくは unitaryIPSC を記録したところ
視覚遮断群においては unitaryIPSC が低下することから、抑制性が‘剥がされている’ように見え
る免疫組織学的染色結果と一致することがわかった。さらにこの低下した unitaryIPSC はミク



ログリアの薬理学的除去によって低下が抑えられることからミクログリアの関与も一致する。
関連分子としてどのようなメカニズムが考えられるかを検証するために、V2L(AL 領域)のミク
ログリアを単離し、分子発現を検証したところ C1qa 及びメタロマトリックスプロテアーゼ９
（MMP）が増加していることがわかった。そのため、ミクログリアが MMP9 を介して細胞外
基質を消化することで抑制性シナプスを興奮性神経細胞体周囲から‘剥がすこと’に寄与するとい
う仮説をたて、MMP9 の阻害剤を投与した。結果ミクログリアの除去した結果と同様異種感覚
の可塑性に伴う V2L の神経細胞の Ca2+活動頻度の増強は認められず、抑制性シナプスの減少も
認めなかった。これらの結果からミクログリアは視覚遮断に伴い、V2L において興奮性神経細
胞周囲に遊走し、そこで抑制性シナプスを剥がすことで、ヒゲ刺激に伴う興奮性神経細胞の活動
を引き起こすことが明
らかとなった（図２）。
ではこの活動増加はヒ
ゲの情報処理に必要な
のであろうか。これを明
らかにするために、ヒゲ
の感覚識別学習を用い
た。粗い紙やすりと細か
い紙やすりを識別させ
る学習を行った。視覚遮
断マウスでは正常群に
比して、識別学習の向上
を認め、これは V2L の
神経細胞活動を抑制す
る Muscimol の脳内注
入によって阻害される
ことから V2L の活動機
能増加に伴って識別学
習が向上することがわ
かった。さらに、視覚遮
断しミクログリアを除去したマウスにおいてはこの識別学習の向上は損なわれることからミク
ログリア依存的であることも明らかになった（図３）(Hashimoto et al., Cell Rep, 202311)。 
では成熟動物の視覚遮断はどうであろうか？ヒトで成熟後における高度な低視力及び視覚遮断

は幻覚を引き起こすことが知られている（シャルルボネ症候群）。そこで成熟後に視覚遮断を行
ったところ V2L 活動の増強を認め、ミクログリアの発現遺伝子は炎症性変化を示唆するもので
あった。さらに識別学習の向上は認められなかった。そこでこのミクログリアの炎症性変化に伴
うアストロサイトの変化を検証したところ、アストロサイト数の有意な増加及びその活動増強
が認められた。さらにこれに伴って低振幅、高頻度の神経細胞活動を認めた。神経細胞化学遺伝
学的手法を用いて人工的にアストロサイトの活動を増強させると同様に低振幅、高頻度の神経
細胞活動を認めることから、アストロサイトの作用によるものであることがわかる。さらにアス
トロサイトの分子発現を検証するために、V2L 特異的なアストロサイトの RNA シークエンス
をかけたところ GABA 関連分子の発現増加を認めた（図４）。 
これを病態に応用

するために統合失調
症および自閉症のリ
スクファクターとし
て知られる 3q29 欠
失症候群に着目し
た。3q29 欠失モデル
マウスのミクログリ
アの形態変化を検証
したところ 3q29 欠
失モデルマウスでは
ミクログリアの細胞
体面積及び分岐数は
前頭前野、連合野、第
一次体性感覚野、第
一次視覚野で低下し
ていることがわかっ
た。これに伴い、3q29



欠失症候群のミクログリアの RNA シークエンス及び scRNA シークエンスを現在行い、さらに
これを in vivo の生体イメージングデータと統合している。 
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 ２．論文標題  ５．発行年
Myelin plasticity modulates neural circuitry required for learning and behavior

Neuroscience Research 11～16

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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 オープンアクセス  国際共著
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Neuroscience Research 45～51
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 オープンアクセス  国際共著
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名
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Physiological and Pathological functions of microglia
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