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研究成果の概要（和文）：Notchシグナル関連分子は、最終分裂を終えた後の神経細胞でも引き続き発現し、視床ー皮
質軸債黒の入力を受けて活動依存的に形成される第四層のバレルシステムにおいて、入力依存的にそのシグナル活性が
活性化されること及びその活性がバレルシステムの形成に関与していることを子宮内エレクトロポレーション法による
Notchシグナルのノックダウン及び活性型Notchの強制発現により明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Notch signaling has a key role in cell fate specification in the developping 
brains. However Notch related genes are continuously expressed in the postmitotic neurons after 
completion of the last cell division. Notch signaling is activated in the c-Fos positive neurons. 
Downregulation or overexpression of Notch caused disruption of barrel cortex, suggestion that Notch 
signaling is required for the barrel formation in the developing mouse brains.

研究分野：神経発生過程におけるNotchシグナリングの機能
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１．研究開始当初の背景 
Notch シグナル伝達系は、特に神経系の初期
発生の様々な場面において細胞分化に決定
的な役割を果たす働くことが知られている。
しかし、Notch シグナル関連分子は、最終分
裂を終えた神経細胞においても引き続き発
現し続けることも知られている。最終分裂を
終えた神経細胞は、移動しながらそれぞれの
神経細胞の運命に従って異なる層に分布し、
可塑的な機能分化（成熟）をしながら神経回
路に組み込まれる。近年になって Notch シグ
ナルは、ショウジョウバエの嗅覚神経系やマ
ウス海馬において、電気活動依存性に活性化
されて、神経系の可塑的変化に関与している
ということが報告された(Lieber et al 
Neuron2011、Alberi et al Neuron 2011)。 げ
っ歯類の大脳皮質体性感覚野第Ⅳ層におい
ては樽状のバレルと呼ばれる特殊な構造が
形成されるが、ヒゲ(洞毛）を焼灼して外部
からの入力を遮断するとそれに対応する第
IV 層のバレルが縮退することなどから、バレ
ルシステムの形成が外部入力や神経活動に
依存していることは知られているが、未だに
バレル形成の分子機構については 未解明の
部分が多い。 
我々は、かつて RBPJ-k 依存的な Notch シグ
ナルの活性を in vivo で検出できるレポータ
ー(下図）を開発したが（Kohyama et al Dev. 
Biol. 2005 特許第 4599610 号(平成 22 年 10
月 8日)、Tokunaga et al J Neurochem. 2004 ）。 
 

  
 
このレポーターを子宮内エレクトロポレー
ションによりに導入したところ、バレル形成
期に第 IV 層の興奮性神経細胞において一過
性に Notch シグナルの活性が RBP-Jk 依存的
に上昇していることを見いだした。 
２．研究の目的 
Notch シグナル関連分子が発生過程におい
て種々の細胞分化に決定的な役割を果たし
ていることは我々も含めて多くの研究者が
明らかにしてきたことであるが、Notch シグ
ナル関連分子は、最終分裂を終えた神経細胞
でも引き続き発現している。我々は、子宮内
電気穿孔法でNotchシグナルのレポーター遺

伝子を導入し１次体性感覚野バレルシステ
ム第 4層の興奮性神経細胞でも Notch シグナ
ルが活性化されていることを見いだした。神
経細胞は最終分裂を終えた後の神経回路形
成の中で活動依存的にダイナミックなリモ
デリングを行うが、視床-皮質軸索路の入力
を受けて活動依存的に形成される第４層の
バレルシステムにおいて活性化されている
Notch シグナルは発生過程同様ダイナミック
な変化（神経細胞の形態変化（樹状突起や軸
索）、シナプス形成、可塑性）に重要な役割
を果たしている可能性が考えられた。そこで
本研究では、神経活動依存的な Notch シグナ
ルが大脳皮質体性感覚野バレルシステムの
形成に果たす役割を解明することを目的と
する。さらに、Notch シグナル活性を指標と
して神経回路全体の形成機構の理解にもつ
なげる。 
 
３．研究の方法 
Notch シグナルの活性を in vivo で視覚化で
きるレポーターコンストラクトを一次体性
感覚野第IV層興奮性神経細胞におけるNotch
シグナルの活性化の詳細を解析し、活動依存
的、リガンド依存的な Notch シグナルの活性
化の詳細を明らかにする。次に Notch シグナ
ルの活動依存的活性化が体性感覚野バレル
システム形成において果たす役割を Notch 
shRNA 型ベクターの子宮内エレクトロポレー
ション法により Notch 遺伝子を不活化し 
(1))バレル内の神経細胞の形態（樹状突起の
微細形態と軸索の投射パターン）(2)バレル
構造の形成に異常が生じるかどうかを免疫
組織化学的手法で解析した。 
 
４．研究成果 
生後のマウス脳内でNotchシグナリングがい
つどのように活性化されているのかを我々
の開発したNotchレポーターで詳細に解析し
たところ P10 の体性感覚野で c-fo 陽性の神
経細胞内で一過性に強い活性が見られた。
Notchの細胞内ドメイン(cleaved Notch)特異
的抗体によっても同様の活性が確認できた。 
そこで、Notch の shRNA 型プラスミッド
及び Notch の細胞内ドメイン（活性型）
をその時期のマウス脳で発現させたとこ
ろバレル形成が著しく阻害された。 
このことから、Notch シグナルが視床か
らの入力に依存して活性化されることが、
バレル形成にとって必要であることが明
らかになった。 
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