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研究成果の概要（和文）：発達期の大脳皮質第５層gap junction (GJ)ネットワークの詳細な解析結果より、大
脳皮質の機能単位だと考えられるマイクロカラム構造の有力な形成メカニズムであることがわかった。この結果
は、他の実験結果とともに、サイエンス誌に出版された。また、GJネットワークがもたらす電気的結合と同期発
火は、これまでに報告されているものよりも顕著に遅いことを明らかにし、Neuroscience誌に出版された。

研究成果の概要（英文）：From the detailed analysis of the GJ network of developing neocortex layer 
5, we found that the network is a plausible mechanism of constructing microcolumn that is considered
 to be a functional unit of the neocortex. The findings, together with other experimental results, 
were published in Science. Also, we found that the electrical transmission and synchronous firing 
provided by the GJ network were significantly slower than those previously reported. The results 
were published in Neuroscience.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳皮質第５層のGJネットワークは、シナプス形成が始まる生後１－２週に消失することから、初期のシナプス
回路の形成に重要な働きを持つ可能性がある。今後、GJ機能に異常を持つ変異マウスや、GJネットワークを人為
的に操作したマウスにおいて、シナプス回路を解析する必要がある。また、GJとてんかんとの関連はよく知られ
ていることから、同マウスで脳活動や行動を調べることで、幼若期のてんかん発症への関係も調べられると期待
される。これらの実験によって、正常な神経回路形成と脳の疾患へのGJネットワークの関与を、早急に調べる必
要がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
マウス大脳新皮質の興奮性細胞において gap junction (GJ)は、細胞移動の制御を介した細胞
分布パターン形成と、姉妹細胞間のシナプス形成とに関与することが報告されていた（Elias et 
al., Nature 2007, Yu et al., Nature 2012）。しかし GJ の機能は、胎生期から生後数日まで
の限られた期間、かつ限られた細胞でしか知られていない。申請者らは最近、生後１週の発達
期のマウスにおいて、大脳新皮質第５層の興奮性細胞が密で正確な GJネットワークを持つこと
を発見した。５層の興奮性細胞は、脳幹や脊髄など皮質下領域に投射する subcerebral 
projection neuron（SCPN）と、反対側の大脳皮質に投射する callosal projection neuron（CPN）
の２種類に分類されるが、これらの細胞はそれぞれ①同じ種類の細胞と選択的に結合する、②
近傍に位置するおよそ半数もの同種の細胞と結合する、③脳表に対し垂直に位置する細胞と結
合しやすい、という GJ結合性を持っていた。この結合は生後２週の間に消失したことから、５
層の回路形成に特別な役割を持つ可能性がある。 
 
２．研究の目的 
発達期マウスにおける大脳新皮質第５層の GJネットワークネットワークは、細胞分布パターン
形成およびシナプス形成という、主要な回路形成プロセスの両方を大規模に制御している可能
性がある。細胞の種類や位置に特異的な５層内神経回路の形成における、GJネットワークの機
能を多角的に解析することで、皮質内基本構造の形成メカニズムの一端を解き明かす。 
 
３．研究の方法 
第５層 GJ ネットワークの詳細な解析を行う。その後、GJ ネットワークの人為的操作法を確立
し、当操作が及ぼす影響を多角的に解析する。細胞分布パターンとしては、マイクロカラム構
造への影響、SCPN と CPN の分布特異性への影響を解析する。シナプス形成としては、SCPN と
CPN が形成する細胞タイプ特異的なシナプス回路への影響を解析する。以上の実験で、５層 GJ
ネットワークの機能的意義を明らかにする。 
 
４．研究成果 
第５層の GJ ネットワークの詳細な解析結果より（下図）、大脳皮質の機能単位だと考えられる
マイクロカラム構造の有力な形成メカニズムであることがわかった。この発見を、他の実験結
果とともにまとめてサイエンス誌に論文投稿し、2017 年 11 月に受理された。また本成果につ
いては、多くの国内および国際学会で研究発表を行った。 
 



その後、GJの人為的操作法を確立し、GJネットワークの機能的意義の探索を本格的に開始した。 
GJ を構成するタンパク質であるコネキシンのドミナント・ネガティブ変異体を、子宮内エレク
トロポレーション法で遺伝子導入することで、第５層の GJによる電気的結合を顕著に阻害する
ことに成功した。この操作を行ったマウスにおいて、細胞分布パターンを解析したところ、顕
著な変化は見られなかった。この結果は、用いた変異体コネキシンが、電気的結合を阻害はす
るものの接着因子としての機能は維持されるものであったため、細胞分布パターンには影響が
見られなかった可能性が考えられる。今後、接着因子としての機能を阻害する方法を用いて、
細胞分布パターンへの影響を調べる必要がある。一方、上記の変異体コネキシンは、電気的結
合阻害によって同期活動を抑制するため、活動依存的な発達とシナプス形成への影響は十分に
考えられ、今後の詳細な解析が必要である。 
その他の成果として、発達期の GJネットワークがもたらす電気的結合と同期発火が、これまで
に報告されているものよりも顕著に遅いことを明らかにし、Neuroscience 誌に論文投稿し、
2019 年 5月に受理された。 
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