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研究成果の概要（和文）：本研究により、脳幹聴覚回路におけるオリゴデンドロサイト形態の領域差を作り出す
メカニズムの一端が明らかとなった。神経核近傍領域では、対側投射領域と比較してオリゴデンドロサイト系譜
細胞の密度が高く、この細胞密度の領域差は軸索からの開口放出の抑制によってほぼ消失した。また、オリゴデ
ンドロサイトにおけるBDNFシグナリングの操作は領域依存的にミエリン形態に影響を及ぼした。以上の結果は、
脳幹聴覚回路の軸索から放出されたBDNFの局所濃度差がオリゴデンドロサイト形態の領域差を生み出す可能性を
示唆する。

研究成果の概要（英文）：This study revealed part of the mechanism that produces regional differences
 in oligodendrocyte morphology in the brainstem auditory circuit. The density of oligodendrocyte 
lineage cells was higher in the region near the neuronal nucleus compared to the contralateral 
projection region, and this regional difference in cell density was nearly abolished by inhibition 
of exocytosis from the axon. Manipulation of BDNF signaling in oligodendrocytes also affected myelin
 morphology in a region-dependent manner. These results suggest that regional density differences in
 BDNF released from axons in the brainstem auditory circuit may generate regional differences in 
oligodendrocyte morphology.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オリゴデンドロサイト不均一性に関する知見は蓄積しつつある一方で、その機能的意義については十分に理解が
進んでいない。本研究では、オリゴデンドロサイト不均一性がマイクロ秒レベルの両耳間時差検出に関わること
が示唆される脳幹聴覚回路において、その形成メカニズムの一端を明らかにした。この成果は、神経グリア回路
の情報処理基盤を理解するうえで重要な知見となると期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
オリゴデンドロサイトは中枢神経系内のグリア細胞の一種であり、ニューロンの軸索上
にミエリンを形成することで跳躍伝導を実現し、活動電位の伝導速度の増大に寄与する。従
来、オリゴデンドロサイトは均一な細胞集団だと考えられてきたが、近年では脳領域ごとに
形態や遺伝子発現に差異があることが明らかとなってきた (Foerster et al, Glia, 2019; 
Ornelas et al., J Neurosci Res, 2016)。このオリゴデンドロサイトの不均一性 (heterogeneity) 
が脳内においてどのような機能的意義を持つかについてはまだ十分に研究が進んでいない。
しかしながら、ミエリン形態は伝導速度に直結することから、シナプス入力のタイミングの
同期や神経回路における情報統合にも強く影響していると考えられる。 
オリゴデンドロサイト不均一性の機能的意義を
示唆する先駆的な例が、聴覚情報を処理する脳幹
の神経回路において報告されている。この回路は、
左右の耳に入力する音の情報を正確に統合・比較
することで、音源方向に伴って変化するマイクロ
秒レベルの時間差（両耳間時差）を検出して音源
定位に寄与する。この両耳間時差検出の研究は鳥
類で特に進んでおり、脳幹の左右に各一対存在す
る大細胞核（NM）と層状核（NL）と呼ばれる神
経核が重要な働きをする。NM のニューロンは同
側の蝸牛から音情報を受け取り、両側の NL へ伝
える。NL では左右の NM の軸索終末から同時に
入力を受け取ることで両耳間時差検出を行う。
NM から NL へと投射する軸索は、同側投射と対
側投射で伝導距離が大きく異なるが、ここでオリ
ゴデンドロサイトは、NM 軸索のほぼ全長にわた
ってミエリンを形成しており、対側投射には長い
ミエリンを、同側投射には短いミエリンを形成す
る。このように領域ごとにミエリン形成を調節す
ることで、同側‐対側投射間の伝導距離の差を相
殺して NL での両耳間時差の検出を支えている 
(Susuki & Kuba, J Physiol Sci, 2016; Seidl, 
Neurosci, 2014)。 
 
２．研究の目的 
脳幹聴覚回路におけるオリゴデンドロサイト形態の領域差は、どのようなメカニズムに
よって生じるのだろうか。これまで様々な脳領域で行われてきた研究から、発生学的な由来
（発生初期の神経管での細胞位置）の違いが不均一性の起源として広く認識されている。し
かし近接した脳領域間を比較した研究はまだほとんどなく、脳幹聴覚回路の中での領域差
についても同様の解釈ができるかは議論の余地がある。脳幹聴覚回路では、軸索配線がほぼ
完成して高頻度の聴覚入力が入るようになる胚齢 12 日(E12)以降にミエリン形成が進行す
る。化学的伝達が盛んにおこなわれる神経核近傍領域とそこから距離的に離れた対側投射
領域とではオリゴデンドロサイト周囲のリガンド濃度などの細胞外環境が大きく違う可能
性がある。 
本研究では、トリ脳幹聴覚回路におけるオリゴデンドロサイトの発達過程を詳細かつ多
角的に解析し、さらに機能的介入を行うことで脳幹聴覚回路におけるオリゴデンドロサイ
ト形態の領域差を生み出すメカニズムを明らかにすることを目的とした。  

両耳間時差の検出を支える 
オリゴデンドロサイトの不均一性 
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３．研究の方法 
プラスミド混合液もしくは A3V ベクターをニワトリ 2 日胚の神経管に注入することで、
NMニューロンとオリゴデンドロサイトを可視化・操作した。オリゴデンドロサイトが成熟
する孵化直前までの各段階で脳幹を摘出し、作成した厚スライスを透明化してライトシー
ト顕微鏡もしくは二光子顕微鏡で観察することでオリゴデンドロサイトの三次元形態を領
域ごとに評価した。 
 
４．研究成果 
①オリゴデンドロサイト密度の領域差と神経活動依存性 
NM軸索はほぼ全長にわたってミエリン化されることから、オリゴデンドロサイトの密
度は個々のオリゴデンドロサイト形態に重大な影響を及ぼす因子であると考えられる。対
側投射領域と神経核近傍領域の間でオリゴデンドロサイトマーカー陽性細胞および BrdU
陽性の新生細胞の密度を比較したところ、神経核近傍領域では 1.2-1.5倍密度が高かっ
た。この結果はミエリン間の競合によって短縮化が生じる可能性を支持する。さらにこの
密度差は、大細胞核ニューロンの開口放出の抑制によってほぼ消失したことから、軸索終
末から放出される伝達物質がオリゴデンドロサイト産生を促していることが示唆された。 
 
②BDNFシグナリングの領域依存的効果 
NM軸索から放出されると考えられる細胞外リガ
ンドを探索するために、オリゴデンドロサイトに蛍
光タンパク質とともに機能的分子を強制発現させ、
その形態的変化を評価した結果、BDNFシグナリン
グの関与が示唆された。ドミナントネガティブ型の
TrkBを発現させると、不完全な形状のオリゴデン
ドロサイトが出現した。BDNFとその受容体の
TrkBをそれぞれオリゴデンドロサイトに強制発現
をさせると、神経核近傍領域では TrkB発現オリゴ
デンドロサイトのみが、対側投射領域では BDNF発
現オリゴデンドロサイトのみが特徴的な形態異常を
示した。強制発現による BDNF自己分泌の効果や
TrkBシグナリングの活性化の程度は、細胞周辺に
存在する BDNFの濃度よって変動し得ることから、
領域特異的に生じたオリゴデンドロサイト形態への
影響は、細胞外 BDNF濃度が神経核近傍領域で高く
対側投射領域で低いという領域差を反映している可
能性が示唆された。 
 
③脳幹聴覚回路の遺伝子工学的な操作を効率化する要素技術の確立 
本研究ではまた、脳幹聴覚回路の研究を進めるうえでボトルネックとなっていた技術的
課題の解決に着手し、トランスポゾンの最適化によるグリア標識の効率化、オリゴデンド
ロサイト前駆細胞の標識、A3Vによる大細胞核ニューロンの感染効率向上、免疫染色した
200umスライスでの高解像度 3Dイメージング法、脳幹聴覚回路の発達過程を再現可能な
後脳の器官培養法といった技術を確立した。このような要素技術は、両時間時差検出を支
える神経グリア回路のさらなる解明に向けた今後の研究の発展に非常に重要であると考え
られる。 
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