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研究成果の概要（和文）：大麻の有効成分であるカンナビノイドは、逆行性の神経伝達物質とし

て注目を受けたが、近年では、感覚皮質においてのスパイクタイミング依存性可塑性の長期抑

圧を導く伝達物質として再度注目されている。一方、長期抑圧が誘導されると、入力線維はし

ばしば刈り込まれることが知られている。このことは、カンナビノイド投与単独でも入力線維

の刈り込がおこる可能性を示している。我々は、視床－皮質投射において、発達期にカンナビ

ノイド受容体依存性の長期抑圧が起こることを見出した。視床－皮質投射の変化を調べたとこ

ろ、長期抑圧が起こっている時期に一致して軸索の退縮が起こることも見出した。外因性にカ

ンナビノイドを投与することによって退縮が起こるかは現在検討中である。 
 
研究成果の概要（英文）： Cannabinoids (CBs) first received much interest as its 
unconventional, characteristic action as a retrograde neurotransmitter. CB also draws 
much attention because it causes LTD of spike timing-dependent plasticity (STDP). Once 
LTD is induced, afferents are often pruned. This raises a possibility that cannabinoid 
agonist itself causes afferent pruning. We found thalamocortical projection exhibits CB 
receptor (CBR) -dependent long-term depression, which shows spike timing dependence, 
thus a form of STDP during development. We also found that thalamocortical projection 
shows a retraction during the period when STDP-LTD is inducible. We are currently 
studying if exogenous application of CB agonists induces afferent retraction. 
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１．研究開始当初の背景 
 
大脳皮質体性感覚野は、発達の一時期に入力
に依存してシナプス結合を変化させる可塑
性を示すことが知られ、これは学習、記憶の
基礎過程とメカニズムを共有していると考
えられている。この可塑性の発現には、４層
－２/３層間のシナプスが重要な役割を果た
すと考えられていたが、どのようなメカニズ

ムで可塑的な時期（臨界期）が始まるのかは
不明であった。４層－２/３層間シナプスは可
塑性の大きさと方向がシナプス前細胞と後
細胞の発火タイミングに依存する、スパイク
タイミング依存性可塑性（ＳＴＤＰ）を示す
が、我々は臨界期が始まる時期と同時にＳＴ
ＤＰの性質が大きく変化することを見出し、
これが臨界期開始を導くことを見出した。こ
のＳＴＤＰは２/３層－４層順の発火で長期
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抑圧（ＬＴＤ）となり、このＬＴＤはカンナ
ビノイド（ＣＢ）依存性であることが知られ
ている。すなわち、ＣＢ感受性を獲得するこ
とが臨界期の開始であり、生後１２－１４日
におこる。一方、生後７－１４日には２/３層
へは視床からの直接の投射があり、このシナ
プスはＣＢ依存性の、ＬＴＤだけのＳＴＤＰ
を示す可能性を見出した。従って、生後２週
目（７－１４日）には、視床－２/３層投射が、
また生後３週目には４層－２/３層投射がＣ
Ｂ依存性の可塑性を示すことになる。 
 
２．研究の目的 
 
従来から、臨界期に感覚入力を除去すると、
まずＬＴＤが誘発され、次にその投射が刈り
込まれていく可能性が指摘されている。体性
感覚野ではＬＴＤがＣＢ依存性であること
を考えると、ＣＢ投与だけで投射刈り込みが
誘導できる可能性がある。すなわち、ここで
は生後２週目には視床－２/３層投射がＣＢ
依存的に退縮し、３週目には４層－２/３層投
射にＣＢ依存的に退縮が起こる可能性が考
えられる。本研究はこれらを検討することを
目的とし、まず、視床－２/３層への可塑性の
性質を正確に同定し、次に４層入力と、２/
３層入力による相互競合作用を調べ、ＣＢ投
与だけでも退縮が起こるかを調べるための
基礎的なデータを収集する。 
 
３．研究の方法 
 
１）ＳＴＤＰ曲線の作成 
 
生後２週（生後７－１４日）のマウスから視
床とその投射先である大脳皮質の線維連絡
を保持した切片標本を作製する。視床に刺激
電極を静置し、バレル皮質２/３層の錐体細
胞からガラス管電極を用いてホールセル記
録を行い、細胞内電位を記録し、視床刺激に
よる興奮性シナプス電位（ＥＰＳＰ）を記録
する。ここで、視床刺激によるＥＰＳＰと、
電流注入による活動電位発生の時間につい
て、ある一定の時間差を設定し、その条件で
９０回のペアリング刺激を７秒間隔で行い
（タイミング刺激）、その後のＥＰＳＰの変
化を観察する。タイミング刺激に用いる時間
差を±２００ｍｓ内で様々な値に設定し、そ
れぞれの条件下で得られたＬＴＰ，ＬＴＤを
もちいてＳＴＤＰ曲線を作成する。 
 
２）カンナビノイド感受性テスト 
 
１）と同一の標本、刺激、記録法を用いて、
視床－２/３層投射における、カンナビノイ
ドアゴニストに対する感受性をテストする。 
 

３）視床に加えて４層にも刺激電極をおき、
視床－２/３層シナプスのＬＴＤが４層－２
/３層のＬＴＰを誘導するかを調べる。 
 
４）視床－皮質投射の形態学的解析 
 
視床－皮質投射が生後２週目に、特に２/３
層、４層において形態学的に投射が変化する
かどうかを検討する。実験は、視床細胞にの
みＧＦＰを発現した遺伝子改変マウスを用
いて検討する。 
 
４．研究成果 
 
１）生後２週のマウスからえられた、視床－
２/３層錐体細胞間シナプスにおけるＳＴＤ
Ｐ曲線は以下のようになった（図１）。 
 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図の説明） 視床－２/３層に種々のタイ
ミング刺激を与えてできたＳＴＤＰ曲線。横
軸は視床－２/３層間に与えたタイミング刺
激の時間差（＋は視床→２/３層順、－は逆
順）縦軸はその結果得られたＬＴＰ（＞１０
０％）とＬＴＤ（＜１００％）。 
 
この時期、４層－２/３層間では、４層→２/
３層順でも、２/３層→４層順でもＬＴＰが
導かれる（図２） 
 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図の説明） ４層－２/３層間のＳＴＤＰ
曲線横軸と縦軸は図１と同じ 
 
従って、２/３層へは、４層からと、視床か
らと、ちょうど逆向きのＳＴＤＰが集束して
いることになる。 
 



 

 

２）視床－２/３層投射において、カンナビ
ノイドアゴニストの感受性をＷＩＮを用い
て行った。その結果、ＷＩＮは視床由来のＥ
ＰＳＰを約７０％に抑制した。また、この抑
制作用はカンナビノイド拮抗薬のＡＭ２５
１でブロックされた。 
 
３）視床－２/３層シナプスと４層－２/３層
シナプスの協調作用 
 
視床－２/３層シナプスにおいて、視床→２/
３層タイミング刺激を与えてＬＴＤを誘発
すると、タイミング刺激を与えていないにも
かかわらず、４層－２/３層シナプスにおい
てＬＴＰが誘発された。また、視床－２/３
層間に逆タイミングのペアリングを与えて、
ＬＴＤを誘発しても、４層－２/３層間はＬ
ＴＰが誘発された。（図３） 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図の説明） 視床－２/３層へ逆タイミン
グ刺激を与えるとＬＴＤが誘発される（Ｂ）
が、この時４層－２/３層シナプスでは、刺
激を与えていないにもかかわらずＬＴＰが
誘発された（Ａ）Ｃのグラフにその結果を纏
めた。 
 
これらの結果は、視床の活動は、視床－２/
３層への投射を抑圧しながらも、４層－２/
３層のシナプスを強化していることを示し
ていると考えられる。 
以上の結果を模式的に示した（図４） 
 
 
 
 
 
 
図４ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（図の説明）ＶＰＭ（視床）は４層、２/３
層に投射しているが、視床の活動は両者に興
奮を与えるため、４層－２/３層シナプスを
強化し、視床－２/３層投射を抑圧する。 
 
４）視床－皮質投射の形態学的解析 
 
視床細胞にのみＧＦＰを発現させた遺伝子
改変マウスを用いて、視床終末の形態的変化
を生後２週齢で観察した。その結果、生後７
日目では、視床線維は２/３層内に多く進入
しているものの、生後１２日目では２/３層
下部までにしか進入していなかった。これは、
２/３層支配が活動依存的に、視床から４層
へと置きかえられた結果だと考えられる。
（図５） 
 
 
図５ 
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生後７日の体性感覚皮質の蛍光画像。左が脳
表面。４本の直線に沿って、蛍光強度を計測
した結果をＣに示す。 
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生後１２日の体性感覚皮質の蛍光画像。左が
脳表面。４本の直線に沿って、蛍光強度を計
測した結果をＣに示す。 
 
 
Ｃ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
生後７日（ピンク、オレンジ）と生後１２日
（青）の視床線維の分布。横軸は脳表面から
のきょり。中央の山はバレル（４層）を示す。
生後７日では２/３層に多くの分布が見られ
るが、１２日にはほぼ消失している。 
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