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研究成果の概要（和文）：(1)ニューロン再生が生じる微小環境および嗅覚入力の役割：嗅球ミクログリアの微
細形態やその貪食嚢、死んだニューロン及び周囲の微小環境を明らかにした。(2)ミクログリアの貪食の動態及
びニューロン再生における役割：嗅球ミクログリアの動態および新生ニューロンとの相互作用を明らかにした。
さらに、新生ニューロンの成熟過程とミクログリアによる死細胞貪食の関係を示唆する手がかりを得た。(3)ニ
ューロン再生制御機構：機能阻害実験等により、嗅球におけるニューロン再生制御機構の一端を明らかにした。
(4)嗅覚機能：匂いの嗅ぎ分けや記憶などの嗅覚機能を評価した。

研究成果の概要（英文）：In the adult olfactory bulb, olfactory interneurons are constantly replaced 
throughout life. However, the cellular and molecular mechanisms for neuronal turnover in the adult 
olfactory bulb remain largely unknown. We have studied 1) the ultrastructural features of dead cells
 and microglia in the adult olfactory bulb, 2) the dynamics of microglia-new neuron interaction in 
vivo, 3) the molecular mechanisms for survival and differentiation processes of new neurons in the 
adult olfactory bulb, and 4) olfactory behaviors.   

研究分野：神経発生・再生医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
成体嗅球では、感覚入力依存的にニューロンがターンオーバーすることが分かっていたが、その制御機構につい
ては不明であった。本研究で得られた結果は、成体嗅球において、ニューロンのターンオーバーによるダイナミ
ックな神経回路再編成の新たなしくみを明らかにしたものであり、感覚入力依存的な可塑性の重要な知見となり
うる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 

感覚入力依存的な可塑性は、成体脳のもっとも重要な機能の１つである。脳のほとんどの領域と

は異なり、嗅覚の一次中枢である嗅球では、ニューロンを入れ替えることによるダイナミックな

神経回路の再編成が生じている。 

 嗅球では、脳室下帯に存在する神経幹細胞から生涯にわたって新生ニューロンが供給される

一方、古いニューロンは細胞死によって除去されている。近年の研究では、新生ニューロンが匂

いの嗅ぎ分けを始めとする様々な嗅覚機能に重要な役割を果たすことが報告されている。した

がって、嗅球においては、ニューロンが再生することによる細胞レベルでの神経回路の再編成が、

嗅覚機能の発現基盤になると考えられている。しかし、ニューロンの再生を制御するメカニズム

については十分に研究されていない。 

 応募者はこれまでに、脳室下帯で産生された新生ニューロンの移動・成熟メカニズム及び嗅覚

入力の役割を研究してきた（Nat Commun 2014; EMBO J 2018; J Neurosci 2011, 2018, 2019; PLoS 

One 2012など）。特に、2光子顕微鏡を用いた嗅球ニューロンの長期 in vivo イメージング法を

確立し、ニューロンが細胞死によって除去され、同じ場所に同じ種類の新生ニューロンが組み込

まれるという感覚入力依存的なニューロン再生メカニズムを明らかにした（J Neurosci 2011）。さ

らに最近、嗅球でミクログリアが死んだ細胞を貪食によって除去することを示唆するデータを

得た。これらの結果から、ミクログリアによる死んだニューロンの貪食が新生ニューロンの再生

を調節する可能性が考えられる。しかし、そのメカニズムの全貌は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、成体嗅球のニューロン再生において、ミクログリアによる死んだニューロンの貪

食が果たす役割を明らかにすることを目的とする。これまでに、脳傷害後の固定組織を用いて

ミクログリアによる死細胞の貪食を評価する研究が数多く報告されているが、正常脳にお

けるミクログリアによる死細胞貪食の動態及びその役割はほとんど分かっていない。固定

組織や in vivoイメージング等を用いて、ミクログリアによる死細胞貪食の生物学的意義を

多角的に解析する。 
 
 
３．研究の方法 

1) ニューロン再生が生じる微小環境および嗅覚入力の役割：ミクログリアの微細形態を解析す

るために、電子顕微鏡を用いた。嗅覚入力の遮断および刺激には、研究代表者らがすでに確

立した手法を用いた（J Neurosci 2011; PLoS One 2012）。 

2) ミクログリアの貪食の動態及びニューロンとの関係：ミクログリアの動態を解析するために、

二光子顕微鏡を用いた in vivoイメージングを用いた。また、ミクログリアの貪食とニュー

ロン再生の関係を組織学的に解析した。 

3) ニューロン再生制御機構：レンチウイルスベクターを用いた in vivo機能阻害実験もしくは

in vitroにおける分子機構解析実験等を行った。 

4) 嗅覚機能：嗅覚機能を評価するために、応募者らがすでに確立した嗅覚行動実験手法（PLoS 

One 2012; EMBO J 2018）を用いた。 
 
４．研究成果 

1) ニューロン再生が生じる微小環境および嗅覚入力の役割（H30年度）：電子顕微鏡を用いて、



嗅球ミクログリアの微細形態やその貪食嚢、死んだニューロン及び周囲の微小環境を明らか

にした。また、嗅覚入力がミクログリアに与える影響を明らかにした。 

2) ミクログリアの貪食の動態及びニューロン再生における役割（H30・R1・R2年度）：二光子

イメージングを用いて、嗅球ミクログリアの動態および新生ニューロンとの相互作用につい

て定量的に解析した。さらに、新生ニューロンを標識するためにマウスに BrdU を投与し、

新生ニューロンの成熟過程とミクログリアによる死細胞貪食の関係を示唆する手がかりを

得た。 

3) ニューロン再生制御機構（R1・R2年度）：制御候補因子についての in vivoおよび in vitroに

おける機能阻害実験等を実施した結果、嗅球におけるニューロン再生制御機構の一端を明ら

かにした。 

4) 嗅覚機能（R1・R2年度）：成体マウスを用いた嗅覚行動実験手法により、匂いの嗅ぎ分けや

記憶などの嗅覚機能を評価した。 
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