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研究成果の概要（和文）：神経回路のダイナミックな機能的改編と体部位情報との関係性を明らかにすること
は、生体における体性感覚情報の処理様式を考える上で極めて重要な課題である。本申請で我々は体性感覚野視
床核に入力するヒゲ由来の内側毛帯線維を可視化することで、発達期、およびヒゲ神経損傷における視床のヒゲ
領域での体部位情報の改編と機能的な回路改編の関係性を調べた。その結果、電気生理的解析による機能的回路
改編が生じると同時期に解剖学的にも体部位情報が改編された。即ち、発達初期および神経損傷後は機能的回路
改編とともに、視床のヒゲ領域に頚、下顎部位からの入力線維の終末が存在していた。受容野も解剖学的変化と
同様に拡大し変化した。

研究成果の概要（英文）：Neural circuits in the somatosensory system are remodeled during development
 and/ or by peripheral nerve injury .  However, the link between local circuit remodeling and 
somatotopic reorganization remains unclear.In the present study, we discovered that remodeling of 
lemniscal fibers (excitatory afferent fibers in the somatosensory thalamus) caused by transection of
 the primary whisker sensory nerve actually mediated somatotopic reorganization with highly 
correlated anatomical remodeling and functional rewiring. Specifically, lemniscal fibers carrying 
genetically visualized whisker-specific information significantly retracted from the whisker sensory
 thalamus after the transection, whereas those not carrying whisker information ectopically invaded 
the whisker sensory thalamus.

研究分野：神経科学
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１． 研究開始当初の背景 

体性感覚系の体部位情報は、「投射の法

則」によって体部位マップを保ちながら

伝達される。例えば、齧歯類の髭の触覚

情報は、三叉神経核 → 視床 VPm 核 → 

一次体性感覚野にかけて、バレレッタ 

→ バレロイド → バレルと呼ばれる髭

に対応したマップを介して伝えられる。

一方、マップを構成する神経回路は、幼

若期には未熟なシナプスを過剰に形成

しているが、臨界期と呼ばれる発達時期

に、必要なシナプスは強化され、不要な

シナプスは弱化・除去され（シナプスの

選択的強化と除去）、成熟した神経回路

に改編される（Wong and Lichtman in 

Fundamental Neuroscience2nd ed.）。 

我々は、マウス VPm 核において、三叉

神経核由来の求心性線維（内側毛帯線

維）-VPm 細胞（投射ニューロン）シナ

プスの発達期シナプス除去について研

究してきた。単一 VPm 細胞からホールセ

ルパッチ記録をとり、内側毛帯線維束の

刺激強度を次第に上げてゆくと、幼若期

では内側毛帯線維のシナプス電流応答

（EPSC）が複数のステップで記録される

が（多重支配）、生後第二週目にかけて

ステップ数が減り、生後三週目までには

all or none の 1 ステップになる（一本

支配）。このことから、内側毛帯線維―

VPm 細胞シナプスは、発達期にシナプス

除去が起きると考えられている

（Arsenault et al. J. Physiol. 2006, 

Takeuchi et.al J.Neurosci. 2013 minor 

revision）。また、申請者らは昨年、成

獣マウス三叉神経第二枝（髭領域の感覚

神経）を切断すると、わずか一週間以内

に、VPm 細胞への内側毛帯線維の支配様

式が一本支配から多重支配になる現象

（再多重化現象）を見いだした

（Takeuchi et al., J. Neurosci. 

2012 ）。しかし、このような機能的な

シナプス除去や、損傷による神経回路の

改編が、実際の体部位情報とどのような

対応関係にあるかは、全く明らかになっ

ていない。幼若期齧歯類の VPm 細胞は、

バレロイド形成を終えた後でも顔面支

配領域を超えた広い受容野をもち、発達

にともない狭くなることが報告されて

いる（Nicolelis et al., Brain 

Res.1991）が、これらとシナプス除去が

どのような関係にあるかも不明のまま

である。 

 

２．研究の目的 

神経回路のダイナミックな機能的改編と体

部位情報との関係性を明らかにすることは、

生体における体性感覚情報の処理様式を考

える上で極めて重要な課題であるが、この解

明のためには、従来法によるトレーサーを用

いた神経回路の可視化では限界があり、神経

回路の体部位情報を特異的に標識できる何

らかの手段が必要である。そこで申請者は、

マウスの体性感覚の中継路である三叉神経

主知覚核 (PrV) で発生期に顔面マップを特

異的に発現する転写因子に着目し、これらを

プロモータとしてCreリコンビナーゼを発現

するマウスを用いて、電気生理学と分子生物

学的手法、解剖学的手法を組み合わせること

により、機能的神経回路改編と体部位情報と

の対応関係を明らかにする。また、これらの

体部位情報の改編が機能的に大脳皮質体性

感覚野でどのように表現されるかを明らか



にする。 

 

３．研究の方法 

齧歯類の顔面の触感覚は、三叉神経を伝わ

り、PrV を起始核とする内側毛帯線維を介し

て視床 VPm 細胞（投射ニューロン）に伝えら

れ、最終的に一次体性感覚野に達する。PrV

は、顔面マップに対応して、頭部～眼領域、

髭領域、下顎領域のマップがあり、それぞれ

に三叉神経第一枝、二枝、三枝が入力する。

この三領域のPrVニューロンで発現する転写

因子が異なり、三叉神経第二枝（髭領域）、

第三枝（下顎領域）の入力を受ける PrV ニュ

ーロンはそれぞれKrox20, R2転写因子を発

現する（Oury, F. et al.Science 2006）。こ

れに注目し、Krox20, R2 の Cre マウス

（ Krox::Cre, R2::Cre ； Oury, F. et 

al.Science 2006）を用いて、Cre-loxP シス

テムを駆使すれば、髭および下顎領域の PrV

からの内側毛帯線維を蛍光タンパク質で特

異的に可視化した。 

 具体的にはマウスの髭領域由来の内側毛

帯線維を可視化するため、Krox20::CreとCre

依存的に蛍光蛋白（td-tomato）を発現する

レポーターラインマウス（Ai14）を交配した

マウス（Krox20-Ai14）を作製する。このマ

ウスの視床バレロイド領域で、内側毛帯線維

終末のマーカーである VGluT2 と共染色する

ことにより、髭領域由来のシナプス終末

（td-tomato 陽性）とそれ以外の終末とを識

別し、内側毛帯線維の発達期シナプス除去や

末梢神経損傷による再多重化現象によって、

体部位情報がどのように変容してゆくかを

電気生理学と解剖学的実験を組み合わせて

解析した。さらに、単一 VPm 細胞を支配する

受容野を in vivo 実験でしらべた。また、VPm

細胞上での体部位情報の改編により大脳皮

質体性感覚野でどのように表現されている

かを明らかにするため、内因性シグナル饒辺

かを観察し、顔面マップ特異的な Krox20 で

内側毛帯線維にチャネルロドプシン（ChR2）

を発現させ光刺激して、皮質で記録をとるこ

とで、皮質での体部位情報処理の変化を観察

した。 

 

４．研究成果 

眼窩下神経由来（三叉神経第二枝由来 PrV2）

の内側毛帯線維が tdTomato でラベルされた

遺伝子改変マウスを作成し、解剖学的解析法

を確立する目的で、内側毛帯線維シナプスの

発達段階とりわけ発達期シナプス除去時期

に、体部位情報がどのように改編するのかを

観察した（Krox20-Ai14）。その結果、シナプ

ス除去期前では、バレロイド構造が完成され

ていても、そこには、肩領域や三叉神経第三

枝領域由来の内側毛帯線維がバレロイド内

VPm 細胞にシナプス結合しており、体部位情

報は混在していた。機能的シナプス除去にと

もなって、他の領域由来の線維終末は優位に

除去され、PrV2 領域の終末が積極的に残り、

機能的シナプス除去期にlarge-scaleの体部

位情報が先鋭化されることが分かった。この

実験により、sub cellar level での解剖学的

解析方法を確立した。 

ついで、成獣における眼窩下神経切断実験を

行った。切断後一週間後に視床における線維

終末の分布を観察した。その結果、神経損傷

を起こすと、視床の体部位局在があった線維

終末が崩れ、異所性線維終末が侵入してくる

ことが分かった。即ち、ヒゲ領域に第 3枝の

下顎領域や頚などの領域からの異所性シナ

プス終末が侵入し、解剖学的体部位情報が改



編されることが明らかになった。 

 この解剖学的データをもとに、in vivo 細

胞外記録法による視床VPm核での受容野をし

らべた。単一投射細胞の有する受容野は通常

極めて狭いが、神経損傷を行うと、異所性シ

ナプスの起始核と同じく、頚や下顎などの受

容野を有していた。このことから機能的にも

体部位情報が改編されたと考えられた。 

 

 さらに、in vivo において神経損傷によっ

て、体部位情報や痛み情報が大脳皮質でどの

ように表現されているかをしらべた。そのた

め、内因性シグナルを用いた in vivo イメー

ジングシステムを立ち上げ、マウスのヒゲ感

覚神経損傷により大脳皮質のdysgranular領

域が活性化することを観察した。この領域が

痛覚受容に関連した領域であることを証明

するため、疼痛誘発物質であるカプサイシン

をヒゲパッドに注射し、大脳皮質の当該領域

が活性化するのかを神経活動の活性化マー

カーである c-Fos の発現により調べた。 

その結果、dysgranular 領域の第 4層で c-Fos

の発現が上昇していることが分かった。この

ことはヒゲ感覚神経損傷によって活性化す

るdysgranular領域が痛覚受容に関与してい

ることを示している。 

 

また、感覚入力の失われた経路の中枢側がど

のように変化するのかを経時的に観察する

ため、三叉神経主知覚核とその求心性線維で

ある内側毛帯線維に ChR2 を発現したマウス

を作成し、in vivo において内側毛帯線維を

選択的に光刺激することで、末梢神経損傷時

に大脳皮質においてヒゲ感覚領域がどのよ

うに変化・退縮するのかを観察した。従来は、

ヒゲ感覚領域を損傷すると大脳皮質ヒゲ感

覚領域（バレル皮質）の活動は低下し、領域

が縮小すると考えられていた。しかし、実験

結果では、ヒゲ感覚領域の退縮は観察されず、

活動が維持されていることが分かった。 
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