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研究成果の概要（和文）：応募者らは近年、生後１週の発達期マウスにおいて、大脳皮質の興奮性細胞が同種の
細胞と選択的にgap junctionで結合する精密なネットワークを持つこと(Science, 358, 610, 2017)、またgap 
junctionで結合する細胞同士の活動レベルは均一化されることを明らかにした(Neuroscience, 406, 554,
2019)。活動レベル制御の回路形成への寄与を知るべく、Cav1.2を第2/3層細胞に強制発現させて人為的に亢進し
たところ、細胞移動と脳梁軸索投射を傷害した。本研究結果は2021年末にFrontiers in Neuroscience誌に論文
発表した。

研究成果の概要（英文）：Applicants have recently shown that in developing mice at one week of age, 
excitatory neurons in the neocortex have a precise network of gap junction in which neurons 
selectively connect with cells of the same type (Science, 358, 610, 2017), and that activity levels 
of neurons that are connected by gap junction are homogenized (Neuroscience, 406, 554, 2019). To 
understand the contribution of activity level regulation to circuit formation, we artificially 
enhanced activity level by forced expression of Cav1.2 in layer 2/3 cells, which affected neuronal 
migration and callosal axon projections. The results of this study were published recently 
(Frontiers in Neuroscience, 15(747951), 2021).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、神経回路の発達時期に細胞内Ca2+シグナルが適切に調節されている必要があることを明らかにした。
gap junctionはCa2+を含むイオンと小分子を通す細胞間結合であることから、細胞内Ca2+シグナルを調節するこ
とで神経回路形成を制御していることが期待される。gap junctionを構成するコネキシン遺伝子は自閉症のde 
novo変異遺伝子の１つであり、またてんかんとの関連もよく知られている。発達期のgap junctionネットワーク
の異常は大脳皮質の回路形成異常を介して疾患脳に至る可能性が示唆され、今後の研究により発症機序の解明や
予防・治療法の開発につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質の興奮性細胞には多くの種類が存在し、それぞれ独自の回路を持つ。分布パターンや主
要な投射先は、主に遺伝子プログラムによって、出生頃までにおおむね決定される。一方、その
後の発達期の詳細な投射パターンや皮質内局所回路などの精密な回路の形成には、活動依存的
なメカニズムが関わってくると考えられる(Neural Plast, 2012, 1, 2012)。イオンや小分子を通
す細胞間結合である gap junction は、神経回路の活動を調節することで大脳皮質の回路発達を
活動依存的に制御することが示唆されているが(Cerebral Cortex, 24, 3097, 2014)、大脳皮質の
興奮性細胞間の gap junction による結合は、最近までその存在や細胞種との関連はよく分かっ
ていなかった。応募者らが最近発見した発達期の興奮性細胞が持つ gap junction ネットワーク
は、発達期の回路形成を精密に制御している可能性が期待される新規構造である(Science, 358, 
610, 2017)。応募者らは、gap junctionで結合する細胞同士の活動レベルが均一化されることも
明らかにしている(Neuroscience, 406, 554, 2019)。gap junctionによる活動レベル均一化の皮
質回路形成への関与を調べることで、「細胞種特異的な神経回路はどのようにして形成される
か？」という問いに答え、大脳皮質の情報処理基盤が作られるメカニズムの一端を解き明かす。 
 
２．研究の目的 
マウスにおいて gap junctionネットワークが見られた生後１−２週の発達期には、大脳皮質の回
路形成が急速に進む。この時期に進む回路形成プロセスとして、神経前駆細胞から生まれた細胞
が正しい位置に移動するプロセスと、異なる脳領域を正しく結ぶ長距離軸索投射プロセスがあ
る。本研究では、第 2/3層神経細胞をモデルに、これら２つの回路形成プロセスへの活動レベル
均一化の寄与を検討した。 
 
３．研究の方法 
Cav1.2およびその gain-of-function変異であり Timothy症候群原因変異でもある I1166T変異
体を、GFP とともに子宮内エレクトロポレーション法で第 2/3 層細胞に強制発現させ、細胞移
動および脳梁軸索投射パターンが完成する生後２週で脳を固定し形態学的に解析した。細胞移
動は一次体性感覚野で解析し、脳梁軸索投射は一次体性感覚野と二次体性感覚野の境界で解析
した。 
 
４．研究成果 
Cav1.2I1166Tの強制発現は細胞移動を顕著に障害した(下図 A)。また野生型 Cav1.2強制発現は脳
梁軸索投射を減少させ、Cav1.2I1166T 強制発現は脳梁軸索投射を完全に消失させた(下図 B)。
一方、脳梁における軸索伸長には影響を及ぼさなかった。同じ変異を持つ Timothy 症候群患者
でもこうした回路異常が起きている可能性を示唆する。この研究結果は 2021年末に論文発表し
(Frontiers in Neuroscience, 15(747951), 2021)、国内の研究会と国際学会で発表した。 

 



A.GFP のみ、または野生型 Cav1.2を遺伝子導入した細胞は、ほぼすべてが正常に脳表近くの第
2/3 層まで移動した。一方、Cav1.2I1166Tを導入した場合では全体の約 20%の細胞で移動に障害
が見られた。B. GFP のみを導入した個体では、一次体性感覚野と二次体性感覚野の境界(S1/S2)
に脳梁投射軸索が集中し、第５層および第１−３層に密な分枝が見られる。こうした投射は野生
型 Cav1.2 強制発現では部分的に減少し、Cav1.2I1166T 強制発現では完全に消失した。 
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