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研究成果の概要（和文）：情動・認知といった高次脳機能に障害を呈する精神・神経疾患の病態解明・治療法の
開発が現代社会で早急に求められている。そのグリア細胞の中でもオリゴデンドロサイトは髄鞘を形成し神経伝
導速度を制御し、約50倍程度まで速めることができる。この機能によって活動電位の到達時間を制御し、シナプ
スの発火タイミングを調節することが可能になり、情報伝達を効率化する役割を持っていると考えられる。本研
究では神経活動依存性髄鞘化の神経回路活動に対する寄与を、これが損なわれているマウスを用いて、２光子顕
微鏡下で運動学習を行わせその神経細胞集団活動の解析を行うことで明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Myelination increases conduction velocity and promotes brain functions. 
Myelin dysregulation is frequently associated with learning and cognition deficits, ultimately 
causing neurological and psychiatric disorders. However, it has not been revealed what perturbation 
of neural activity induced by myelin dysregulation impairs learning. Here, we measured neural 
activity in the motor cortex during motor learning in transgenic mice with a subtle impairment of 
their myelin regulation.This myelin dysregulation impaired motor learning and was accompanied by a 
decrease in the amplitude of movement-related activity, an increase in the frequency of spontaneous 
activity, and a widening in the timing of cortical responses to thalamic stimulation. Repetitive 
pairing of forelimb movements with optogenetic stimulation of thalamocortical axon terminals 
partially restored learning. 

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 

情動・認知といった高次脳機能に障害を

呈する精神・神経疾患の病態解明・治療

法の開発が現代社会で早急に求められて

いる。近年イメージング技術の革新から

グリア細胞がその生理機能で神経回路活

動の恒常性を維持し、グリア細胞の生理

機能の破綻によって精神・神経疾患を引

き起こす可能性のあることが報告されて

きている。そのグリア細胞の中でもオリ

ゴデンドロサイトは髄鞘を形成し神経伝

導速度を制御し、約 50倍程度まで速める

ことができる。この機能によって活動電

位の到達時間を制御し、シナプスの発火

タイミングを調節することが可能になり、

情報伝達を効率化する役割を持っている

と考えられる。 
２．研究の目的 

本研究では神経活動依存性髄鞘化の神経

回路活動に対する寄与を明らかにするた

めに、これが損なわれているマウスを用

いて、２光子顕微鏡下で運動学習を行わ

せその神経細胞集団活動の解析を行うこ

とで明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 

この髄鞘の恒常性が損なわれているモデ

ルマウス（PLP-tg）を用いて髄鞘化の学

習時における神経回路活動への寄与を検

証した。PLP-tg はこれまで２ヶ月齢にお

いてわずかな神経伝導速度の低下を認め

ることが知られており、さらに行動実験

によって不安障害などの統合失調様の表

現系を持つことが知られている。私たち

はPLP-tgマウスの運動学習が損なわれて

いることを明らかにし、その原因となる

ような神経回路基盤を示すために、この

マウスの神経細胞の発火パターンをウィ

ルスによるカルシウム感受性蛍光タンパ

ク質の発現と２光子顕微鏡を組み合わせ

ることによって可視化した。運動学習と

してはレバー引きによる水報酬学習を用

いた。これはマウスがレバーを引き

600msec 保持することができると報酬と

して水がもらえ、600msec 保持できない

と得られないという運動学習である。 
４．研究成果 

PLP-tg は正常群に比して、学習効率の低

下を認めることから、運動学習が阻害さ

れていることがわかった。そこで、この

ような運動学習効率が、髄鞘の変化と相

関するかどうかを検証するために、髄鞘

関連蛋白質の発現を比較した。大脳皮質

運動野から組織を採取し、RNAを抽出し、

訓練前後での代表的髄鞘関連蛋白質であ

るミエリン塩基性蛋白質(MBP)の発現を

比較したところ、正常群では運動前後で

MBPの発現が上昇するのに対し、PLP-tg

ではこの MBP の上昇は認められなかっ

た。さらに正常群においては、このMBP

の変化量と運動学習の成功率は相関する

ことから髄鞘化が促進されればされるほ

ど学習効率は上昇することが明らかとな

った。ではどのような神経回路活動の変

化がこのような髄鞘の変化によってもた

らせられ、また髄鞘の変化が阻害される

ことに夜異常神経回路活動がどのような

ものであるかを検証するために、マウス

大脳皮質運動野２／３層にカルシウム感

受性蛍光蛋白質をコードするアデノ随伴

ウィルスを感染させ、マウスを実際に２

光子顕微鏡下で学習行動を行わせること

で学習時の神経細胞の発火パターンを正

常群と比較した。正常のマウスに比して

PLP-tg はレバーを引く行動と関連のない

自発活動の増加を認めた。さらにこの自

発活動と運動学習効率は逆相関すること

から自発活動が高ければ高いほど、運動

学習の効率は低くなることが明らかとな

った。髄鞘化は活動電位の伝播する速度

を制御することができるため、この自発

活動の増加は活動電位の伝搬の時間的分



散によって生じることが考えられる。そ

のため、光遺伝学によるオプトジェネテ

ィックス法を用いて、この時間的分散を

計測した。まず大脳皮質運動野に投射す

る軸索に着目し、この投射元である視床

の運動核に光活性化蛋白質であるチャネ

ルロドプシンを発現させ、これによって

視床運動核の神経細胞の活動を誘導し、

その軸索を伝導してくる活動電位によっ

て活性化される大脳皮質運動野の活動を

多点電極によって記録した。視床刺激に

よって引き起こされる大脳皮質運動野の

神経細胞の活動は正常群に比して PLP-tg

は spike latency が長く、かつ１回の刺激

で誘導されるスパイクの数が多いと言う

ことが明らかとなった。これにネットワ

ークの影響が加わることで、PLP-tg では

自発活動が増加し、運動学習が損なわれ

ることが示された。ではこの活動電位の

到達するタイミングを人為的に補正し、

同期させることでPLP-tgでも運動学習を

改善させることができるかどうかを検証

するために、視床の運動核にチャネルロ

ドプシンを発現したマウスの運動野をレ

バーを引き閾値に達する毎に光刺激し、

強制的に軸索終末の活動を同期させたと

ころ、GFP を発現したマウスに比べチャ

ネルロドプシンを発現したマウスは運動

学習の効率（後期における成功率）が上

昇することがわかった。本研究により髄

鞘の恒常性が損なわれた際におきる運動

学習がどのような神経回路の異常によっ

て起きるのかを明らかにし、オリゴデン

ドロサイトによる髄鞘の恒常性維持機構

の破綻による学習障害、情報処理異常の

可能性を提案することができた。 
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