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研究成果の概要（和文）：オリゴデンドロサイト(以下OL)は、ミエリン形成後もニューロンの活動電位の伝導速
度を調節することが明らかになっている。また、一つのOLは複数の軸索に対してミエリンを形成することから、
OLがニューロン間の情報伝達を仲介、調節している可能性が考えられているが、未だ不明な点が多い。当該研究
課題では、(1)OL-ニューロン間の相互作用を生体マウスの中枢神経系で可視化する技術、(2)OL特異的に光感受
性チャネルを発現させたマウス、(3)OL-ニューロン間に形成されるパラノードが崩壊するノックアウトマウスを
それぞれ確立、解析し、OL-ニューロン相互作用が脳の高次機能に与える影響を研究した。

研究成果の概要（英文）：Oligodendrocytes (OLs) have recently been shown to modulate conduction 
velocity in an axonal activity-dependent manner even after myelination is completed. The axonal 
activity also promotes the proliferation and differentiation of OL precursor cells, and these are 
required for motor skill learning. Taken together, these findings suggest that neuronal activity and
 subsequent myelin remodeling are required for executing higher brain function. We thus examined 
whether and/or how OLs play roles in higher brain functions, using following experimental systems. 
(1) A method for simultaneously labeling both axons from different brain regions and the myelinating
 OL, (2) Mouse lines with channelrhodopsin-2 expression in OL, (3) NF155 conditional knockout mice, 
whose paranodes are disrupted after their initial formation.

研究分野： 神経生物学

キーワード： グリア　精神疾患　神経興奮制御　活動電位の伝達速度
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)中枢神経系に存在するオリゴデンドロサ
イト(以下OL)は、ニューロンに髄鞘を形成し、
活動電位の伝達速度を飛躍的に上昇させてい
る。従来、OL は神経軸索を取り巻く単なる鞘
と認識されていたが、ニューロンと相互作用
することにより脳の高次機能を調節する作用
が知られてきている。OL には複数の突起があ
り、それぞれの突起が別々のニューロンに対
して髄鞘を形成しており、脳内の OL の突起数
は脊髄中の OL の突起数よりも多いことが知
られている。申請者らは OL が活動性の高い複
数の神経軸索を選択的に髄鞘形成することに
より情報処理の統合や学習の成立に機能する
のではないかと考えた。また、ジャグリング
などの運動学習をおこなうと白質の異方性が
増加することが拡散テンソル画像(DTI)解析
によって明らかになっている。加えて、OL の
分化を抑制したマウスでは運動学習が成立し
ないことが報告されている。 これらの報告か
ら OL は神経活動に応答して髄鞘の再編成を
行い、運動学習の成立に寄与していると考え
られる。 
(2) OL は、ミエリン形成後もニューロンの活
動電位の伝導速度を調節していることが明ら
かとなり、また一つの OL は複数の軸索に対し
てミエリンを形成することから、OL がニュー
ロン間の情報伝達を仲介、調節している可能
性が考えられている。しかしながら、これら
がマウス生体内で果たす役割については不明
な点が多い。 
(3) OL は髄鞘を形成し神経軸索を絶縁するこ
とにより活動電位の跳躍伝導を可能にするが、
近年の研究から、ニューロンと相互作用する
ことにより脳の高次機能を調節する作用が知
られてきている。髄鞘と軸索が直接接するパ
ラノード部位では、paranodal junction が形
成され軸索と緊密な相互作用を行い、様々な
神経機能を調節する。過去の報告から、
paranodal junction 形成が軸索上の機能ド
メインの集積に寄与することや(Susuki et 
al., Neuron, 2013)、軸索輸送の恒常性維持
に重要であることが明らかになってきた
(Ishibashi et al., J Neurosci Res, 2015)。
一方で、指定難病である多発性硬化症などの
脱髄性疾患において、発症の初期にparanodal 
junction の破綻が生じることが知られてい
るものの、paranodal junction の破綻が神経
細胞にどのような変化を引き起こすのか殆ど
理解されていない。 
我々は、脳内の特定の領域のみで paranodal 
junction の崩壊を誘導した場合でも、神経伝
導速度の遅延が引き起こされることを明らか
にしてきた。従って、paranodal junction 崩
壊のような比較的軽微なミエリン異常であっ
ても、ニューロンないしは脳高次機能に影響

を及ぼす可能性が考えられるが、未だ不明な
点が多い。 
 
２．研究の目的 
(1) 我々は、単一細胞レベルで OL とニューロ
ンの相互作用を可視化する技術の開発に成功
している。この技術を利用して、大脳皮質の
異なる領野から投射する特定の神経軸索に対
して、OL が選択的に髄鞘形成を行うかどうか
を検討する。また、① 神経活動の低下が OL
の分化にどの様な影響を及ぼすか？ ② 神経
活動のない神経軸索と通常の軸索が混在して
いる条件で、通常の軸索が優先的に髄鞘形成
されるか？を 明らかにする。本研究で OL が
神経活動に依存して髄鞘形成様式を変化させ
るかを調べることにより、ニューロン・グリ
ア相互作用を理解し、脳高次機能発現への関
与を明らかにすることを目的とする。すなわ
ち、神経活動を低下させるモデルマウスを用
いることにより、髄鞘形成に及ぼす影響をよ
り詳細に検討する。OL が神経活動の強弱に応
じて髄鞘形成する神経軸索を選択していると
すれば、より使用頻度の高いニューロンの神
経伝導速度が上昇し、情報伝達の効率が亢進
すると考えられる。 
(2) OL 特異的に光感受性チャネルを発現させ
たマウスを用い、海馬にて複合活動電位を記
録し、マウス生体内において OL の活性を変化
させたときの軸索伝導変化を検討する。 
すなわち、光刺激によって OL を強制的に脱分
極させた時、もしくはアーキロドプシンによ
って OL の活性化を抑制したときの伝導速度
変化と同調効果および脳機能に及ぼす影響に
ついて検討することを目的とする。 
(3) 我々はマイクロアレイ解析を用いて
paranodal junction の崩壊に伴い発現変動す
るニューロン遺伝子を複数個同定した。この
結果から、paranodal junction の破綻によっ
て誘導される細胞障害性ストレスに応答して、
ニューロン側の遺伝子が発現変動することを
明らかにした。つまり、ストレスに応答した
ニューロン遺伝子発現の変化が、疾病発症に
関与している可能性が考えられる。本研究で
は、これら発現変動したニューロン遺伝子の
機能を解明することにより、paranodal 
junctionの破綻がどのような分子機序でニュ
ーロンあるいは脳機能障害に影響するか明ら
かにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) GFP 標識した弱毒化狂犬病ウイルスを脳
梁に注入することにより個々の OL の形態を
標識することに成功した。この狂犬病ウイル
スと、DsRed2 及び BFP 標識したアデノ随伴ウ
イルス(AAV)を用いた 3重標識法により OL-神
経軸索間の相互作用を詳細に解析できる新規



の手法を開発し、大脳皮質の異なる領野から
投射する特定の神経軸索に対して、OL が選択
的に髄鞘形成を行うかどうかを検討した。ま
た、オリゴデンドロサイトがどのような機構
で神経軸索を判別しているのかを明らかにす
るため、神経活動依存性に着目した。マウス
の口髯除去による大脳皮質感覚野の活動低下、
および眼瞼縫合による視神経の活動低下を誘
起する系を確立し、髄鞘形成が神経活動に依
存するかどうかを調べた。 
(2) OL 特異的に光感受性チャネルを発現させ
たマウスを用い、海馬白板にて複合活動電位
を記録し、光刺激によって OL を脱分極させた
ときの軸索伝導変化を検討した。すなわち OL
を強制的に脱分極させた時の伝導速度変化と
同調効果および脳機能に及ぼす影響について
検討した。また、OL 脱分極による軸索伝導変
化の生理的意義を検討するために、OL 光操作
により活動電位が同期したときの出力先（海
馬台ニューロン）シナプスにおけるシナプス
伝達の変化を詳細に解析した。OL 特異的に光
感受性チャネルと Cl-トランスポーターを発
現させたマウスを用い、今年度みられた光刺
激による複合活動電位変化がどのように影響
されるかを調べることによって、OL 脱分極に
よる軸索伝導促進効果に容量調節因子が含ま
れるかどうか検討した。また、海馬 CA1－海
馬台錐体細胞シナプスにおける興奮性シナプ
ス反応が、光照射の前後でどのように変化す
るか検討した。さらに、このシナプスにおけ
るシナプス可塑性について、長期増強を誘導
させる条件刺激に先行して、あるいは同時に
OL への光刺激を加えたときに，可塑的変化が
どのように影響されるか検討した。最後に、
アーキロドプシンを OL 特異的に発現させ、OL
の活性化を抑制したときの軸索伝導変化、出
力先シナプスにおける変化も検討した。 
(3) 我々は、髄鞘のパラノードの構成因子の
一つである NF155 に対するコンデジィショナ
ル KO マウス(NF155 cKO マウス)を用いること
により、マウス生体内のパラノードを破壊す
る系を確立した。paranodal junction の崩壊
を誘導し、ニューロン側で発現変化する遺伝
子をマイクロアレイ法により網羅的に解析し
た。その結果、発現が増減した遺伝子を複数
同定し、それら遺伝子の発現がニューロンマ
ーカーと非常に高い割合で共局在することを
確認した。これらの結果を踏まえ、候補遺伝
子を組込んだアデノ随伴ウイルス(AAV)を
NF155 cKO マウスの大脳皮質ニューロンへ導
入し、神経細胞に対する効果を詳細に解析し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 新規に開発した OL-神経軸索間の相互作
用解析法を生体マウス脳に適用し、大脳皮質

の異なる領野から投射する神経軸索に対して、
OLが選択的に髄鞘形成を行うことを明らかに
した。引き続いて、髄鞘形成が神経活動に依
存するかどうかに着目した。マウスの口髯除
去による大脳皮質感覚野の活動低下、および
眼瞼縫合による視神経の活動低下の誘起では、
髄鞘形成効率は変化しないものの、活動低下
した軸索に対して形成される髄鞘は、インタ
ーノードの長さが減少することが明らかにな
った。 
(2) 海馬台ニューロンから興奮性シナプス反
応を記録し光刺激後のシナプス反応の変化を
調べたところ、海馬台ニューロンの発火パタ
ーンによって増大の程度が異なっていた。ま
た、同じ海馬台内でも、近位（CA1 に隣接）
と遠位（前海馬台～傍海馬台に隣接）とで、
光刺激によるシナプス反応の変化が異なって
いた。これらの結果から、OL 脱分極による出
力先シナプスでの変化には場所優位性があり、
さらに海馬台ニューロンの発火様式と密接に
関連していることがわかった。なお、1.75-2.0
ミリ秒の潜時を示す活動電位が発生する部位
において伝導促進効果が最も著明であること
がわかった。すなわち、海馬出力を場所およ
び細胞特異的に修飾している可能性が示唆さ
れた。複合活動電位の振幅は、光刺激による
OL の脱分極の大きさに依存して、光刺激直後
の増加とさらなる漸増の両方を示す場合と、
漸増のみを示す場合とが観察された。複合活
動電位の幅は、前者では、光刺激によって約
10分間持続する一過性の減少を示したのに対
し、後者では、複合活動電位の幅に変化はみ
られなかった。また、逆行性に伝導してくる
活動電位の潜時を測定したところ、OL が大き
く脱分極する場合では、一過性の潜時の減少
が観察された。以上の結果は、OL の脱分極に
よって、軸索伝導に促進性の可塑的変化が生
じたことを示唆する。また、低濃度テトロド
トキシンによって伝導速度を遅くすると、顕
著な変化を示す潜時が延長していた。この結
果も、OL 脱分極による軸索伝導変化が軸索の
部位によって異なることを支持する。さらに、
チャネルロドプシンとともに NKCC1 を強制発
現させた実験において、より広い範囲で伝導
速度が速くなったことから、この促進効果へ
の細胞容量調節の関与がさらに強く示唆され
た。最後に、軸索伝導に対する OL 過分極の効
果を検討する必要があるという中間評価での
コメントに従い、アーキロドプシンを OL 特異
的に発現させたマウスの実験を行ったところ、
OLの過分極は軸索伝導には影響を与えていな
いことがわかった。 
(3) パラノードの破綻を誘導したマウスに対
してマイクロアレイ解析を行い、発現が変動
した遺伝子を複数同定した。その中で、
aquaporin3 遺伝子は Copy number variant ゲ



ノム解析(精神疾患患者サンプルを使用)で重
複が認められ、統合失調症の原因遺伝子の候
補の一つとして同定された。これらの結果か
ら、パラノードの破綻―aquaporin3 遺伝子の
変動―精神疾患の三者間連関が示唆された。
初代培養神経細胞と生体マウスを用いて、
aquaporin3 遺伝子の機能解析を行った。
aquaporin3を発現するアデノ随伴ウイルスを
NF155に対するコンデジィショナル KOマウス
脳内に注入した結果、ニューロンの細胞死が
増加することが分かった。この結果から、パ
ラノードの異常に応答した aquaporin3 の発
現変化は、脱髄初期のニューロンの生存に作
用することが示唆された。また、我々は NF155
に対する siRNA を発現するアデノ随伴ウイル
スをマウス脳内の内包に注入し、内包特異的
に paranodal junction を破壊し、それに伴
ったマウス筋電図の変化を電気生理学的に検
出することに成功した。当該 paranodal 
junction崩壊マウスの大脳皮質運動野を電気
刺激し、前肢から筋電図を解析したところ、
皮質脊髄路の活動電位の潜時が変化すること
を明らかにした。 
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