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研究成果の概要（和文）：匂いの情報処理を行う嗅球の介在ニューロンは、成体の脳内でも新生することが知られる。
新たに生まれたニューロンが、生涯を通じて組み込まれることにより、嗅球の神経回路は維持されている。本研究は、
周囲の血管や他の介在ニューロンとの関係に着目し、神経回路再編を支える新生介在ニューロンの移動制御メカニズム
を解析した。その結果、新生介在ニューロンの嗅球内での移動の足場や、目的地の決定には、周囲の血管や他の介在ニ
ューロンとの相互作用が重要な役割を果たすことが明らかとなった。新生介在ニューロン同士の相互作用において、Ep
hシグナルの関与を見出した。

研究成果の概要（英文）：Olfactory bulb (OB) interneurons, such as periglomerular cells and granule cells, 
are generated in the subventricular zone of lateral ventricle and integrated into the pre-existing neural 
circuit throughout the life. However, it remains unknown how the interneurons migrate and are integrated 
into the pre-existing neural circuit within the OB.
To study the migration process of interneurons in the OB, we performed the time-lapse imaging of slice 
cultures. Although it was previously reported that blood vessels act as a scaffold for the interneurons, 
we found that some interneurons moved along blood vessels, but others utilized another interneuron as a 
scaffold to migrate radially within the OB. These results suggest that cell-cell interactions between 
interneurons play an important role of the neuronal migration in the OB.
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１． 研究開始当初の背景 
 

匂いの情報処理を行う嗅球の介在ニューロ
ンは、神経細胞としては例外的に成体の脳内
でも新生する。新たに生まれたニューロンが、
生涯を通じて嗅球の神経回路へと組み込まれ、
失われたニューロンを補うことで、嗅球の神
経回路は維持されている（Nat. Neurosci., 10, 
1153, 2008）。脳室周囲で生まれた嗅球の介在
ニューロンは、RMS (rostral migratory stream) 
と呼ばれるルートを通り、嗅球へと移動する
（図１）。RMS 内では、周囲のアストロサイ
トや血管が、介在ニューロンの移動をサポー
トすることが報告されている（Neuron 67, 213, 
2010; J. Comp. Neurol. 516, 94, 2009）。嗅球に到
達すると、介在ニューロン（顆粒細胞・傍糸
球細胞）は移動の方向を変え、細胞ごとに異
なる場所の神経回路へと組み込まれる（図１）。 
 

 
 
興味深いことに、マウスの脳梗塞モデルを用
いた実験では、脳室周囲で生まれた新生ニュ
ーロンが、本来の目的地の嗅球ではなく、梗
塞に伴う損傷部位へと血管に沿って移動す
ることが澤本らにより報告されている（Stem 
Cells, 28, 545, 2010）。しかしながら、このよ
うな損傷部位への新生ニューロンの移動は
限定的であり、神経回路に取り込まれて機能
するまでに至る神経細胞の数も多くはない
ため、残念ながら脳機能の回復には不十分で
ある。生涯を通じて神経回路の再編成が起こ
る嗅球には、細胞が失われた際に、的確に新
生ニューロンを取り込んで神経回路を維持
するための特別な仕組みが備わっていると
予想される。嗅球の神経回路再編メカニズム
を研究することは、再生医療への応用に繋が
ることも期待され、近年大きな注目を集めて
いる。   
 
 
２． 研究の目的 

 
本研究は、嗅球のニューロンと血管との関

係に注目し、成体の脳内でも神経回路の再編
成が起こる嗅球の “場のメカニズム”の解
明を目的として行った。 

これまでに申請者らは、嗅球の発達・維持
に、血管と神経との相互作用が重要な役割を
果たすことを示す複数の知見を得ている。そ
こで本研究は、移動中の新生介在ニューロン
と、周囲の血管や他の介在ニューロンとの関
係に着目し、神経回路再編の基盤となる介在
ニューロンの移動制御メカニズムを解析した。 
 

 
３．研究の方法 
 
 嗅球内での新生介在ニューロンの移動過
程を調べるため、エレクトロポレーション法
により、新生ニューロンを蛍光ラベルして、
嗅球スライス培養によるタイムラプスイメ
ージングを行った。また、新生介在ニューロ
ンの移動を制御する遺伝子の候補として、
Eph レセプターファミリーに着目し、in vivo
エレクトロポレーション法による過剰発現
を行った場合の影響を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
嗅球スライス培養において、タイムラプスイ
メージングを行った結果、介在ニューロンに
は、嗅球内の血管に沿って移動する細胞と、
血管から離れて移動する細胞という２つの
タイプが存在することを見出した（図 2）。嗅
球の凍結切片で抗体染色を行い、移動中の形
態を示す介在ニューロンを観察したところ、
血管についた介在ニューロンに加えて、介在
ニューロン同士が互いに結合し合っている
様子が観察された（図 3）。この結果から、移
動中の新生介在ニューロンにとって、周囲の
血管や、他の介在ニューロンが、移動の足場
として重要な役割を果たすことが示唆され
た。そこで、新生介在ニューロンにおいて、
細胞移動の制御に関わることが知られる Eph
レセプターの発現を検討した。 
 興味深いことに、嗅球の内側で移動を止め
るタイプの介在ニューロンは EphA4 を発現
するが、嗅球外側まで移動するニューロンは
EphA4 を発現していないことが明らかとな
った（図 4）。in vivo エレクトロポレーション
法により新生介在ニューロンに EphA4 を過
剰発現すると、新生ニューロンの移動が乱れ、
嗅球外側（糸球層）まで移動する細胞の数は
有意に減少した（図 4）。一方、リガンドの
ephrinA2 は、嗅球のほぼすべてのニューロン
が発現している。これらの結果から、EphA4
を持たないタイプの新生介在ニューロンは、
周囲のニューロンが出す ephrinA2 の反発性
シグナルを受けない為、他の新生ニューロン
との相互作用により、嗅球外側まで移動する
というモデルが想定される（図 4）。 
 
  
 



 

 
 

以上の研究により、新生介在ニューロンの嗅
球内での移動の足場や、目的地の決定には、
周囲の血管や他の介在ニューロンとの相互
作用が重要な役割を果たすことが明らかと
なった。このような新生ニューロンの移動を
制御するメカニズムは、適切に神経回路を再
編するための基盤となっていると考えられ
る。嗅球で観察された新生ニューロンの移動
を制御するメカニズムが、成体ではニューロ
ン新生の起こらない大脳皮質などの他の脳
領域でも働き得るのか？という点は、再生医
療への応用を想定した場合に生じる大きな
疑問点である。今後、嗅球において、新生ニ
ューロンの移動メカニズムの研究を推進す



ることにより、他の脳領域との相違点や、再
生治療のためのヒントとなる知見が得られ
るものと考える。 
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