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研究成果の概要（和文）：これまで、齧歯類の嗅球における情報処理機構の研究は、主に投射ニ

ューロンと、その樹状突起に抑制をかける dendritic-targetingタイプの抑制性介在ニューロ

ンの解析を中心に行われてきた。本研究では、嗅球情報処理機構の解明を目指し、投射ニュー

ロンの細胞体近傍に抑制をかける perisomatic-targetingタイプの抑制性介在ニューロンの解

析も加え、抑制性介在ニューロンサブタイプの機能分化を明らかにすることを目的に研究を進

めた。その結果、サブタイプ特異的な生理学的性質や神経新生の様式、入力依存的な可塑的変

化を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Previous studies of neuronal circuits in the rodent olfactory bulb 
focused mainly on the interplay between projection neurons and dendritic-targeting 
inhibitory interneurons. In this study, in addition to the dendritic-targeting subtype, 
we studied the perisomatic-targeting subtype of inhibitory interneurons to identify the 
functional differentiation of these subtypes to elucidate the information processing in 
the olfactory bulb. We found that granule cells show subtype specific 
electrophysiological properties, timing of cell generation and sensory input-dependent 
morphological changes. 
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１．研究開始当初の背景 

多くの局所神経回路では、抑制性介在ニュ

ーロンは、形態や生理学性質が異なる非常に

多様なサブタイプから構成されている。これ

らのサブタイプの個々の機能を解明する上

で特に重要なのが、抑制を送る投射ニューロ
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ンの部位である。海馬や大脳新皮質といった

脳領域の抑制性介在ニューロンには、投射ニ

ューロンの樹状突起に抑制をかけるサブタ

イプ（dendritic-targeting タイプ）と、細

胞体や axon hillock に抑制をかけるサブタ

イプ（perisomatic-targeting タイプ）が存

在し、異なる抑制様式や機能を持つことが明

らかになっている。特に、 perisomatic- 

targeting タイプの抑制性介在ニューロンに

よる投射ニューロンの細胞体近傍への抑制

は、そのスパイク出力の有無を決定する重要

な機能を持つ(Miles et al., Neuron, 1996)。

海馬での in vivoの実験から、抑制性介在ニ

ューロンの個々のサブタイプが統合的に働

くことは、特定の行動に伴う学習や記憶形成

に 重 要 で あ る と 考 え ら れ て い る

(Klausberger et al., Nature, 2003)。以上

のように、投射部位の異なる抑制性介在ニュ

ーロンのサブタイプを同定し、形態や機能を

明らかにすることは、回路内での情報処理を

解明する上で極めて重要である。 

 嗅覚系の一次中枢である嗅球においては、

投射ニューロンの数百倍の抑制性介在ニュ

ーロンが存在するにも関わらず、これまでは

dendritic-targeting タイプの抑制性介在ニ

ューロンしか報告されていなかった。我々の

研究室では、perisomatic-targeting タイプ

の抑制性介在ニューロンを嗅球で初めて発

見 し 、 以 下 の 点 を 明 ら か に し て き た

(Naritsuka et al., The Journal of 

Comparative Neurology, 2009)。 

嗅球では、顆粒細胞が主要な抑制性介在ニ

ューロンであり、この細胞は軸索を持たない

無軸索細胞である。既知の顆粒細胞は、その

樹状突起上で、投射ニューロンである僧帽細

胞や房飾細胞の樹状突起と双方向性のシナ

プスを形成する、dendritic-targeting タイ

プの細胞である。我々の研究室では、成体の

嗅覚系における神経新生を観察する為に、未

分化な神経細胞に発現する nestin 遺伝子の

プロモーターの制御下に GFPを発現する遺伝

子改変マウスを作製した。このマウスの成体

嗅球における顆粒細胞層では、弱く GFP を発

現する新生細胞に加え、より強く GFPを発現

する細胞が観察された（便宜上この細胞

を”type S cell”と呼んでいる；Sは strong 

GFPの略）。type S cellは、樹状突起上の多

数のスパインや分子発現から、nestinを発現

しているものの例外的に成熟した顆粒細胞

であると考えられた。電顕解析から、type S 

cell の樹状突起先端には巨大な球状構造が

存 在 し （ こ の 球 状 構 造 を 便 宜 的

に”dendritic bouton”と呼ぶ）、この構造

内には、僧帽細胞の細胞体近傍への抑制性シ

ナプスと、僧帽細胞の細胞体近傍から type S 

cell 側への興奮性シナプスから成る双方向

性シナプスが観察された。このように、嗅球

に は type S cell と いう perisomatic- 

targeting タイプの顆粒細胞が存在すること

が明らかになった。約 9割の僧帽細胞に type 

S cell からの投射があることから、type S 

cell は嗅球情報処理において重要な機能を

担っていると予想された。以上の解析から、

嗅球情報処理を理解する為には、抑制性介在

ニューロンの投射部位に着目して分類した

サブタイプごとに、その解析を行うことが重

要であるとの考えに至った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、嗅球における情報処理機構の

解明を目標に、抑制性介在ニューロンを抑制

部位に着目してサブタイプ分けし、それぞれ

の機能分化を明らかにすることを目的に研

究を進めた。本研究では特に、以下の４点に

着目した解析を行った。 

 

 （１）顆粒細胞のサブタイプごとの電気生

理学的性質を明らかにする為に、嗅球切片上

でのパッチクランプレコーディングを行い、

その結果から各サブタイプの機能に迫る。 

 

（２）嗅球顆粒細胞の各サブタイプによる匂

い情報の統合や修飾様式を知る為に、単一顆

粒細胞が抑制する僧帽細胞群の空間的配置

を明らかにする。 

 

（３）嗅球神経回路の特徴は、個体の発生段

階に加えて、成体においても抑制性介在ニュ

ーロンの神経新生が継続している点である。

これまでの解析は dendritic-targetingタイ

プの抑制性介在ニューロンに限られており、

抑制部位の異なるサブタイプに着目した神

経新生についての解析は行われていなかっ

た。perisomatic-targeting タイプの顆粒細

胞である type S cellによる投射ニューロン

への perisomatic inhibition がどのように

形成されるかを明らかにする為に、type S 

cellが新生される時期を明らかにする。 

 

（４）dendritic-targeting 顆粒細胞では、

嗅覚遮断によって形態や電気生理学的性質

が変化することが報告されている。このこと

から、匂い入力に応じた嗅球情報処理に、抑

制性介在ニューロンがサブタイプ特異的に

形態や生理学的性質を可塑的に変化させる

こ と が 重 要 で あ る と 予 想 し て い る 。



 

 

perisomatic-targeting タイプの顆粒細胞で

ある type S cell も匂い入力に応じた

dendritic boutonの形成を行っていると仮説

を立てている。この仮説を検証する為に、匂

い入力を個体の発生段階で操作し、type S 

cellの dendritic boutonを観察する。 

 

３．研究の方法 

（１）スライスパッチクランプレコーディン

グによる電気生理学的性質の解析 

これまでの先行研究において、dendritic- 

targeting 顆粒細胞の電気生理学的性質に関

する解析は行われていることから、本研究で

は type S cellの解析を行った。type S cell

の電気生理学的性質を明らかにする為に、

type S cell が GFP で標識されている

nestin-promoter GFP マウスの嗅球から切片

を作製し、GFP を指標にパッチクランプレコ

ーディングを行った。 

 

（２）retrovirusによる細胞標識を用いた形

態解析 

これまでの解析において、単一の type S 

cellは、互いに近傍に位置する少数の僧帽細

胞に dendritic bouton を投射していること

が明らかになっている。 

単一の dendritic-targeting顆粒細胞が抑

制する僧帽細胞群の空間的配置を明らかに

する為に、dendritic-targeting 顆粒細胞の

スパインと僧帽細胞のコンタクト様式を調

べた。顆粒細胞の樹状突起とスパインの可視

化は、GFP をコードする retrovirusを成体野

生型マウスの脳室下帯に injectionし、新生

顆粒細胞を標識することで行った。僧帽細胞

はマーカー分子である PGP9.5 の抗体による

免疫染色で標識した。 

嗅球の顆粒細胞は成体においても新生さ

れていることから、嗅球には新生時期が異な

る未成熟な細胞と成熟した顆粒細胞が混在

している。本研究では、retrovirusを用いて

新生顆粒細胞を標識した後、異なるタイムポ

イントで解析する。成熟した顆粒細胞になる

と考えられている４週の時点の細胞に加え、

新生後１０日の未成熟な細胞や８週の時点

での細胞も解析した。 

また、成体の野生型マウスで新生される顆

粒細胞を retrovirusで標識し、type S cell

様の形態を持つ細胞が生まれているかを調

べることで、perisomatic-targeting タイプ

の顆粒細胞が成体において新生しているか

を検証した。 

 

（３）匂い入力操作による形態変化の解析 

perisomatic-targeting タイプの顆粒細胞

である type S cell が、匂い入力に応じた

dendritic boutonの形成を行っているかを調

べる為に、生後１日目の nestin-promoter GFP

マウスを用いて、麻酔下で片鼻の鼻腔焼灼を

行い、嗅覚入力を遮断した。生後８週齢の時

点で、type S cell が投射ニューロンに形成

する dendritic bouton を、入力が遮断され

た嗅球と遮断されていない嗅球の間で比較

した。 

 

４．研究成果 

（１）type S cell の電気生理学的性質の解

析 

嗅球において perisomatic targetingタイ

プの抑制性介在ニューロンとして発見され

た type S cellの電気生理学的性質を明らか

にする為に、嗅球切片上でのパッチクランプ

レコーディングを行った。 

dendritic-targeting 顆粒細胞については、

先行研究のパッチクランプレコーディング

実験から、脱分極性の電流注入に応答して、

活動電位を発生させることが明らかになっ

ていた。それに対し、type S cell では脱分

極性の電流注入による活動電位の発生は見

られなかった。これは、 type S cell が

non-spiking neuron であ り 、 dendritic- 

targeting 顆粒細胞とは異なる様式で僧帽細

胞とのシナプス入出力のやりとりをしてい

ることを示唆している。 

 

（２）Dt 顆粒細胞の形態観察 

新生後８週の dendritic-targeting顆粒細

胞は、樹状突起を広範囲に広げ、多数のスパ

インを形成していることから、多くの投射ニ

ューロンに抑制をかけていると予想される。 

さらに、この解析において、dendritic- 

targeting 顆粒細胞には僧帽細胞の樹状突起

にコンタクトする dendritic-targetingスパ

インに加え、僧帽細胞の細胞体にコンタクト

する perisomatic-targetingスパインがある

ことを発見した。これまで、成体で新生され

た dendritic-targeting 顆粒細胞において

perisomatic-targeting スパインの報告は

な か っ た こ と か ら 、 よ り 詳 細 に

dendritic-targeting 顆 粒 細 胞 の

perisomatic-targeting スパインを解析した。

新生後 8 週に加え、新生後１０日、４週の

dendritic-targeting 顆粒細胞においても

perisomatic-targeting スパインは観察され

た。特に、新生後１０日の dendritic- 

targeting 顆粒細胞のうち、僧帽細胞層にま

で樹状突起を伸ばす細胞の多くのものが



 

 

perisomatic-targeting スパインを持つこと

から、この perisomatic-targetingスパイン

は、新生後の比較的早い段階から形成される

と推測される。 

perisomatic-targeting ス パ イ ン は

dendritic-targeting スパインよりもそのサ

イズが大きい傾向が見られた為、次に

dendritic-targeting 顆粒細胞のスパインを

dendritic-targeting ス パ イ ン と

perisomatic-targeting スパインに分類し、

そのサイズを各タイムポイントで調べた。

perisomatic-targeting スパインのサイズは、

新生後４週までにその成熟が完了するのに

対し、dendritic-targeting スパインのサイ

ズは４週から８週にかけて増大することを

発見した。この結果は、dendritic-targeting

顆粒細胞では、「perisomatic-targeting スパ

インが dendritic-targeting スパインに先

行して発達する」という成熟タイムコースを

持つことを示唆している。 

 スパインサイズは、その形態の安定性やシ

ナプス伝達の性質を反映する重要な特性で

あるが、成体で新生される dendritic- 

targeting 顆粒細胞のスパインのサイズを各

発達段階で明らかにしたのは本研究が初め

てである。また、dendritic-targeting 顆粒

細胞のスパインを、投射ニューロンの細胞体

や樹状突起といった投射先の部位ごとに着

目して解析した研究も本研究が初めてであ

る。 

 これまで、dendritic-targeting 顆粒細胞

による投射ニューロンの活動調節は、「樹状

突起への抑制」を中心に議論されてきた。し

かし本研究の結果は、dendritic-targeting

顆粒細胞は投射ニューロンの異なる部位に

異なるタイムコースで抑制性シナプスを発

達させながら、その活動を制御する事を強く

示唆している。本研究により、dendritic- 

targeting 顆粒細胞の機能を明らかにする上

で、今後は投射ニューロンへの部位特異的な

抑制と、それらの統合的な働きを考えること

が重要であることが明らかになった。 

 

（３）type S cell の新生時期 

成 体 野 生 型 マ ウ ス の 脳 室 下 帯 に

retrovirusを注入して８週後に GFP陽性の顆

粒細胞を観察したところ、多くの標識細胞が

dendritic-targeting タイプの顆粒細胞であ

り、type S cell 様の形態を持つ顆粒細胞は

観 察 さ れ な か っ た 。 こ の 結 果 は 、

perisomatic-targeting タイプの顆粒細胞が

成体においては新生されず、個体の発生段階

において新生されることを示唆している。

dendritic-targeting 顆粒細胞は、成体にお

いても嗅球回路に組み込まれる一方、type S 

cell は個体の発生段階において新生したも

のが組み込まれることから、嗅球の情報処理

において異なる役割を持つと推察される。  

 

（４）type S cell の匂い入力に応じた変化 

perisomatic-targeting タイプの顆粒細胞

である type S cell が、匂い入力に応じた

dendritic boutonの形成を行っているかを調

べる為に、生後１日目のマウスにおいて、の

片鼻の鼻腔焼灼を行い、生後８週齢の時点で、

type S cell が投射ニューロンに形成する

dendritic boutonを観察した。その結果、入

力が遮断された嗅球では、遮断されていない

嗅球に比べて、type S cellからの dendritic 

boutonは少なく、そのサイズも小さい傾向が

見られた。 

先行研究から、大脳新皮質の視覚野や聴覚

野に存在する perisomatic-targeting抑制性

介在ニューロンは、個体発生の特定の時期に

入る末梢入力に依存して、投射ニューロンへ

の perisomatic inhibitory synapse を形成

することが知られている。特に、視覚野の臨

界 期 の 制 御 に は 、 こ の perisomatic 

inhibitory synapseが重要な役割を果たすこ

とが明らかになっている。一方、嗅覚系では、

我 々 の 研 究 室 が 初 め て perisomatic- 

targeting タイプの抑制性介在ニューロンを

同定しており、本研究の成果は、嗅覚系にお

いても、perisomatic targeting synapseが、

末梢からの入力に依存して、特定の回路形成

に重要な役割を持つ可能性を示唆している。 

 

本研究では、投射ニューロンへの抑制部位

によって分類した顆粒細胞のサブタイプに

着目してきた。これまで嗅球の情報処理は、

dendritic-targeting 抑制性介在ニューロン

による「投射ニューロンの樹状突起への抑

制」という側面でしか捉えられてこなかった。

嗅球における匂い情報処理の解明を、抑制部

位が異なる顆粒細胞のサブタイプの機能解

析から目指す本研究のアプローチは、これま

でに無かった視点である。本研究により今後

は、嗅球での情報処理が、「投射ニューロン

の異なる部位への抑制や、それらの統合的な

働き」という観点からも論じられるようにな

ると予想される。特に、投射部位の異なる抑

制性介在ニューロンの新しいサブタイプ－

例えば、嗅球のもう一つの投射ニューロンで

ある房飾細胞を担当する perisomatic- 

targeting 抑制性介在ニューロン－なども発

見され、今まで不明だった情報処理機構が解



 

 

明されると期待している。本研究の視点は、

嗅球の perisomatic-targeting顆粒細胞の機

能を明らかにするだけではなく、抑制性介在

ニューロンの機能分化のさらなる解明にも

つながると予想している。 

 嗅球の情報処理機構の解明を、抑制性介在

ニューロンのサブタイプの機能分化という

視点から解析する研究の今後の展開として、

本研究をもとに、①各サブタイプの顆粒細胞

における、投射ニューロンへの抑制様式の分

化、②サブタイプ特異的な新生様式と組み込

みのメカニズム、異なる時期に新生される機

能的意義、③嗅球情報処理における各サブタ

イプの統合的な働き、などの研究が予想され

る。 

これまで、投射部位の異なる抑制性介在ニ

ューロンのサブタイプの解析は、海馬や大脳

新皮質で重点的に行われてきた。嗅球は明確

な層構造を持つ為に入出力の様式がわかり

やすく、鼻腔焼灼による入力遮断や、特定の

匂い分子をかがせることによる嗅覚入力の

促進といった感覚入力の操作が容易である。

このような利点を備えた嗅球は、抑制性介在

ニューロンのサブタイプ特異的な解析を行

う上で優れたモデル系になると考えている。

嗅球における抑制性介在ニューロンのサブ

タイプの研究で得られた知見は、他の系の抑

制性介在ニューロンの機能を明らかにする

上でも、役立つものになると期待している。 
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