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研究成果の概要（和文）：子供の脳に現れる「臨界期」は、経験に依存して機能的な神経回路を形成し、生涯の
中で 回路網の可塑性が最も高まる時期である。臨界期を制御する数少ない因 子の1つとして、ホメオ蛋白質
Otx2が知られている。Otx2は視覚野のParvalbumin発現細胞(PV細胞)に運ばれ、PV細胞を取り囲む細胞外基質
(PNN)に結合して細胞内に取込まれた後、PV細胞の成熟を促すことで臨界期を制御する。本研究は、アクチン重
合の促進に不可欠なCoactosinに焦点を当て、Otx2の下流因子である CoactosinのPV細胞における役割の解析を
行った。

研究成果の概要（英文）：Binocular vision is established in the primary visual cortex (V1) through 
activity-dependent competition during early postnatal life. Ocular dominance plasticity accompanies 
with maturation of cortical GABA circuits. We have found that Otx2 homeoprotein regulates the 
critical period via promoting perineuronal nets (PNNs) formation that strengthened visual responses 
on parvalbumin-positive interneurons (PV-cells). Otx2-inducible actin reorganization factor, 
Coactosin play a constructive role in maturation of PV circuits, ultimately regulating the cortical 
milieu for plasticity.

研究分野：神経発生学、神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 生後間もない脳には、臨界期と呼ばれる可
塑性の高まる時期があり、神経回路網が自己
経験により再構成される。臨界期のメカニズ
ムの探究には、視覚が良いモデルとなる。大
脳皮質視覚野には、マウスから人まで、視覚
経験に依存して利き目（眼優位性）を決める
臨界期がある。この臨界期に片眼を塞ぐと、
開いた眼からの入力を多く受けるよう回路
網が変化し、閉じた眼の視力は弱くなる（弱
視）。弱視は臨界期中に治療をすれば治りや
すいが、臨界期を過ぎた大人では完治しない。
近年、GABA合成酵素（GAD65）変異マウス
の解析により、臨界期には皮質抑制性介在ニ
ューロンの発達が必要であることが分かっ
た（Hensch, 2005）。中でも Parvalbuminを発
現する介在ニューロン（PV 細胞）が、臨界
期に先立って発達することから、この細胞の
発達が臨界期の引き金となることが推測さ
れた。 
 これまでの研究から、ホメオ蛋白質 Otx2
が、視覚野の PV細胞に運ばれて、PV細胞の
成熟を促すことで臨界期を制御することが
分かっている（Sugiyama et al., Cell, 2008）。さ
らには、PV 細胞の周囲を特異的に取り囲む
細胞外基質 (perineuronal net, PNN)が、Otx2
の特異的な取り込みに重要であることを明
らかにした。生化学的な解析から、Otx2 が
PNNの糖鎖と結合することがわかり、糖鎖転
移酵素の変異マウスや、糖鎖を酵素分解した
マウスでは、PV細胞における Otx2の取り込
みが減少し、その結果、臨界期の始まりと終
わりが正常に誘導されないことが分かった。
一方で、Otx2 と細胞外基質がどのように PV
細胞を成熟させるのか、具体的なメカニズム
は明確にされていない。胚発生期の知見から、
神経細胞は細胞外基質に含まれるシグナル
分子を認識し、細胞骨格系を再編することが
知られている。また細胞骨格の再編は、膜分
子の分布を制御し、シナプス形成や可塑性に
関与すると考えられている。近年、臨界期に
おける細胞外基質の役割が報告されている
のに対し、細胞骨格の再編が臨界期に関与す
るのかは明らかになっていない。 
２．研究の目的 
 これまでに、申請者はニワトリ胚からアク
チン結合蛋白 Coactosinを初めて同定し（Hou 
et al., Dev. Growth Differ. 2009）、アクチン細胞
骨格の形成に寄与し、細胞突起の形成と細胞
移動に関与することを示した（Hou et al., Dev. 
Biol. 2013）。本研究では、PV細胞に局在する
新規のアクチン結合蛋白 Coactosinに注目し、
臨界期における細胞骨格再編が担うメカニ
ズムを明らかにする。特に、PV 細胞の形態
とシナプスの発達に着目し、PV 細胞の成熟
が制御される仕組みを解明する。PV 細胞を
始めとする抑制性介在ニューロンの機能異
常は、精神疾患（統合失調症、自閉症など）
を引き起こす原因の１つと考えられている。
一方で、抑制性ニューロンの形態や機能に直

接働きかける機能分子のメカニズムはほと
んど分かっておらず、本研究が先行研究にな
る。本研究の成果は、抑制性ニューロンの形
態的、機能的回復を目指した薬剤や治療法の
開発に貢献すると期待される。 
  
３．研究の方法 
 本研究は、アクチン重合の促進に不可欠な
Coactosinに焦点を当て、臨界期が制御される
メカニズムを解析する。特に、眼優位性の臨
界期には視覚野の PV 細胞の発達が重要であ
り、Coactosin は Otx2 の下流でこの細胞に特
異的に発現を誘導される。まず①作成してい
る Coactosinの KOマウスを用いて、臨界期を
電気生理学的に解析する。また、②Coactosin
が細胞骨格の再構築を介して、PV 細胞の形
態的な成熟をもたらし、シナプス後膜分子や
細胞外基質構造を安定させ、回路の可塑性に
関与するのか解析を行う。さらに、PV 細胞
における Coactosin の発現誘導は、Otx2 の翻
訳制御に依ることが示唆されており、Otx2は
Coactosinなどの下流因子を翻訳制御し、臨界
期をコントロールすると推測される。③Otx2
に対する RIP-seq（RNA 免疫沈降法次世代シ
ークエンス解析）により、Otx2が生体内で特
定の mRNA の翻訳を制御するのかを検討す
る。 
４．研究成果 
①  アクチン細胞骨格の臨界期への関与  
 Coactosin floxマウスを作成し、PV 細胞特
異的な Coactosin KOマウスを保有している。
臨界期に片目を閉じて視覚経験を遮断する
と、閉じられた目の視力が低下するが(弱視)、
この変異マウスでは臨界期が活性化されず、
弱視が誘導されないことが分ってきた(図 A)。
今後さらに、視覚誘発電位記録法(VEP)、in 
vivo 単一細胞記録法を用いて、Coactosin が
臨界期と視覚の機能の発達にどのように関
与するのかを明らかにする。 

⑵ PV細胞の形態発達への関与 
  臨界期において Parvalbumin (PV)の抗体染
色を行うと、Coactosinを欠損した PV細胞の
神経突起形成が未熟であることが推測され
た。Coactosin は細胞骨格を再編させ、PV細
胞の形態の発達に直接関与する可能性があ
る。Coactosinのように PV細胞に局在するア
クチン重合/脱重合因子はこれまで知られて
おらず、PV 細胞特有のアクチン細胞骨格と
形態を作る可能性が示唆される。そこで、in 
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uteroエレクトロポレーション法により PV細
胞に GFPを強制発現させ、PV細胞の樹状突
起と軸索を観察した。GFPの発現が弱い場合
には、抗 GFP 抗体による増強 (図 B)や
Supernova system (Mizuno et al., Neuron 2014) 
を応用する。PV細胞の形態は Neurolucida (ニ
ューロントレーシング)に取り込み、解析を行
う。さらに、テトラサイクリン投与による時
期特異的な強制発現システム (Hou et al., Dev. 
Growth Differ. 2011)を用いて、PV細胞の形態
形成時に Coactosinの過剰発現を行い、PV細
胞の突起形成への影響を解析する。錐体細胞
をコントロール対象として、一連の解析を行
うことで、Coactosinの PV細胞の形態発達に
おける役割を明らかにする。 
 
⑶ Coactosin のシナプス形成と PV 細胞成
熟への関与 
  アクチン骨格の編成はアンカーや受容体
などのシナプス機能分子の局在(チャネル分
子、接着因子、トランスポーター等)に関与す
る。Coactosinは PV細胞に投射するシナプス
の形成や可塑性に関与し、PV 細胞の活動依
存的な発達を支える可能性がある。Coactosin 
KO マウスや強制発現マウスにおいて、シナ
プスや膜分子の局在の異常などを解析し、PV
細胞の機能成熟を支える分子機構を明らか
にする。 
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