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研究成果の概要： 

ヒトやサル、ネコなどの一次視覚野には、左右の眼からの入力に対応する眼球優位カラムが

あることが知られている。このコラム形成に視覚体験が重要である。また、脳内での神経の成

長に脳由来神経栄養因子（BDNF）が関与することが報告されている。本研究課題において、視

覚野に BDNF を持続的に投与し、眼から視覚野への中継核である外側膝状体に軸索を染めるトレ

ーサーを注入し、その形態を調べた結果、軸索が退縮することを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 これまでの研究により、ネコの一次視覚野
の眼球優位カラム形成や可塑的変化が、ヒト
やサルに似ていることが明らかになってい
る。また、その形成の時期や変化の時期につ
いても、他の動物よりも詳しくわかっている
ため、BDNF を投与したときに起こると考えら
れる変化と、これまでのデータと比較しやす

いことがネコを用いた理由である。 
 脳由来神経栄養因子（BDNF）は in vitro
標本において活動依存的に放出され、軸索な
どの成長に関与することが報告されていた。
in vivo 標本において、報告者が関与したネ
コの一次視覚野に BDNF を投与し、眼球優位
カラムの変化を調べた研究では、カラムが拡
大することを報告した。しかしながら、この
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研究では、視覚入力の中継核である外側膝状
体からの軸索形態がどのように変化してい
るか不明であった。このことを明らかにする
ことは、脳内での BDNF の役割を考える上で
重要であり、それを検討した報告はなかった。 
 

 

 

２．研究の目的 
 ヒトやサル、ネコの一次視覚野には左右の
眼からの入力に対応する眼球優位カラムが
存在することが知られている。このカラム形
成に視覚体験が重要である。例えば、生後発
達期に片側の眼瞼縫合を行うと、閉眼側に対
応するカラムが退縮し、開眼側に対応するカ
ラムが拡大することが知られている。また、
この結果に対応して、外側膝状体から視覚野
に投射する軸索も、開眼側のカラムに分布す
る軸索は伸長し、閉眼側のカラムに分布する
軸索は退縮する関係が明らかになっている。 
 これまでに、脳内で神経ネットワークの形
成に関係するいくつかの神経栄養因子が発
見されており、そのうち活動依存的に放出さ
れるものに BDNF がある。報告者がこれまで
に関与した研究において、ネコの一次視覚野
に BDNF を投与し、眼球優位カラムの変化を
検討した結果、カラムが拡大することを報告
した。しかしながら、この研究では外側膝状
体からの軸索が伸長したことによるのか、退
縮したことによるのかを明らかにできなか
った。このことを検討するためには軸索形態
を直接調べる必要がある。 
 

 

 

３．研究の方法 

 実験動物には生後５週の仔ネコを用いた。
これは、この週齢で眼球優位カラムが明瞭に
なっていること、外側膝状体からの軸索が、
大人のネコと同様に投射していること、これ
までに報告者が関与した研究においてこの
週齢のネコを用いていたことである。 
 麻酔下で、片側の視覚野に BDNF を持続的
に投与できる浸透圧ポンプを埋め込む手術
を行った。もう片側にはコントロール溶液を
投与できるようにした。外側膝状体から視覚
野に投射する軸索を染色するために BDA とい
うトレーサーを電気泳動で注入した。ネコの
外側膝状体は３層に分かれており、上から A
層は反対側の眼に対応しており、A１層は同
側、C 層は反対側に対応している。この研究
課題では電気生理学的に A層を確認して投与
を行った。また、実験終了後、A 層に投与さ
れているか解剖学的に確認を行った。すべて
の投与が終了後、麻酔から覚醒させ、２週間、
自由行動下で飼育を行った。 
 ２週間後、深麻酔下で灌流固定を行い、脳

を取り出し、免疫組織化学法で BDNF と BDA
の染色を行った。 
 軸索の形態は、ニューロルシーダを用いて、
コンピュータで軸索の再構成を行った。そし
て、BDNF とコントロール群の軸索の長さや分
岐点数の比較を行った。 
 
 

 
図１ 
 
 
 
４．研究成果 
（１）BDNF により軸索は退縮する 
 軸索の再構成は、白質から灰白質に入った
ところから行った。解析は、４層内の軸索の
みを行い、５-６層内にある軸索は除外した。 
 

 
図２（この図は BDNF が広がっている領域に
分布している軸索の例である。拡大している
のは４層内での例である。） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
図３ 
 
 図３は再構成をした軸索を脳表から見た
方向へコンピュータで回転している。この図
にみられるように、BDNF が投与されている領
域の軸索は、分岐点数が減少し、軸索の分布
密度が下がっているように見える。それに対
して、コントロールの軸索は、分岐点数が多
く、小さな領域に密に分布しているように見
える。図２の例にもあるように、BDNF 領域の
軸索は、分岐が明らかに少ない。しかし、コ
ントロール領域にある軸索は、分岐点がたく
さんある。このことを定量解析したのが図４
である。 
 

 
 
図４ 
 
図４の左のグラフは軸索の長さで、右のグラ
フは分岐点数である。この図にみられるよう
に、BDNF により軸索は退縮し、分岐点数も減
少している。この結果は、報告者がこれまで
に関与した研究において、BDNF 投与により眼
球優位カラムが拡大したことから軸索が伸
長すると予測していたことと反対の結果と
なった。このことから、報告者は軸索が退縮
することにより、カラムの境界が不明瞭にな
ることで、カラムが拡大して見えるのではな
いかと考え、次の解析を行った。 
 

（２）BDNF により軸索の分布は密ではなくな
る 
 BDNF により軸索の分岐点数減少と長さが
短くなっていることと、軸索が広範囲に投射
しているかと密度が低下しているかの対応
を検討するために図５のような解析を行っ
た。 
 
 

 
図５ 
 
図５の左のグラフは図３のように軸索を脳
表から見た方向に回転させて、その軸索を含
む最小の円を描き、その直径の値をプロット
している。もしも、BDNF により軸索の投射領
域が拡大しているのであれば、直径は長くな
る。しかしながら、コントロールと変わらな
いことから、投射領域が拡がっていないこと
を示す。中央のグラフは、外側膝状体からの
軸索はその５０μm 以内にある細胞とシナプ
ス結合している可能性が高いと考え（通常、
樹状突起は５０μm は拡がっている）、その面
積を計算した。その結果、BDNF とコントロー
ル群では違いはなかった。このことも、BDNF
により軸索が視覚野の細胞に、より広範囲に
影響を与えるようになっているわけではな
いことを示す。右側のグラフは、左のグラフ
の直径を軸索の全長（図４左）で割った値で
ある。この値が小さいということは、軸索の
拡がりに対して密に分布していることを示
している。BDNF 領域の軸索は、値がコントロ
ール群より大きくなっており、このことは軸
索が密に分布していないことを示している。
このことから、軸索の退縮によりカラムの境
界が不明瞭になり、拡大しているように見え
ると考えられる。 
 
（３）考察 
 これまでの研究により、眼球優位カラムは
左右それぞれの眼に対応する外側膝状体か
らの軸索の投射を受けており、そのコントラ
ストによりカラムが見えることが報告され
ている。本研究課題の結果では、BDNF により
軸索が短くなり分岐点数も減少した。また、
分布密度も低下することを示した。このこと
は、報告者が以前に関与した研究において、
BDNF によりカラムが拡大する結果との対応



 

 

を考えると、軸索の分布密度が低下し、カラ
ムの境界が不明瞭になり、一様にラベルされ
ることで拡大しているように見えると考え
る。 
 これまで、BDNF は軸索を伸長する作用を持
つことが報告されている。本研究課題で軸索
が退縮したことに関して、BDNF は大脳皮質で
抑制性ニューロンの働きを高めることが報
告されている。眼球優位カラムの形成には、
シナプス後細胞である４層の細胞の活動と、
外側膝状体からの軸索（シナプス前ニューロ
ン）の活動が同期することが重要であると考
えられている。シナプス前ニューロンの活動
は正常で、シナプス後細胞の活動が BDNF に
より抑制されることで、同期が形成できなく
なり、退縮が起こると考えている。 
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