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研究成果の概要（和文）：本研究は、大脳皮質聴覚野（聴覚皮質）に見られる複数の亜領野からなる「機能マッ
プ」の回路基盤である視床から聴覚皮質への並列投射の形成に関わる分子メカニズムの解明を目的としていた。
そのために、DNAマイクロアレイを用いてマウス視床内側膝状体腹側核（MGv）に特異的な遺伝子の探索を行っ
た。その結果、発達期マウスのMGv内側から外側への発現勾配を示す膜たんぱく質遺伝子を同定した。この発現
パターンは、視床-聴覚皮質の並列投射マップのパターンに対応したものであった。このことから、これらの遺
伝子が発達期において、視床-聴覚皮質の投射形成に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to reveal the molecular mechanisms of a parallel 
organization of auditory thalamocortical projections in mice. To identify genes involved in the 
formation of the auditory thalamocortical projections, we searched for genes with differential 
expressions in the auditory thalamus, the medial geniculate nucleus (MGN), by using a DNA 
microarray. As a result, we found two genes encoding membrane proteins that strongly expressed in 
the ventral division of the MGN (MGv) with a medial-high / lateral-low expression gradient. The 
direction of this expression gradient in the MGv largely corresponded to the topography of auditory 
thalamocortical projections. Our results provide two candidate MGv genes that might be involved in 
the formation of parallel auditory thalamocortical circuitries during development.

研究分野： 神経科学

キーワード： 聴覚神経回路
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類の聴覚神経系は、内耳有毛細胞から

螺旋神経節、蝸牛神経核、上オリーブ核、外
側毛帯、下丘、内側膝状体を経て大脳皮質聴
覚野（以下、聴覚皮質）へ至る経路を有する。
内側膝状体から聴覚皮質への経路は、主に、
音の基本情報を一次聴覚野へ伝達する
lemniscal 経路と、聴覚以外の感覚を含む複
合 感 覚 や 情 動 的 な 情 報 を 伝 達 す る
non-lemniscal 経路の二つに分類され、
lemniscal 経路は、内側膝状体腹側核（MGv）、
non-lemniscal 経路は、内側核や背側核など
から聴覚皮質へ至ると考えられていた。一方
で、聴覚皮質は、複数の亜領野からなること
が知られている。マウスではこれまでに、
lemniscal の情報を受ける一次聴覚野（A1）
および前聴覚野（AAF）と、non-lemniscal
の情報を受ける二次聴覚野（A2）、超音波領
域（UF）、背側後側領域（DP）が知られてい
たが、近年新たに、我々が島皮質聴覚野（IAF）
を同定し（Sawatari et al., 2011）、後に塚野
らが背側内側領域（DM）を見出したことに
より（Tsukano et al., 2015）、現在では少な
くとも７つの亜領野を持つことが分かって
いる。しかしながら、内側膝状体からこのよ
うな数多くの聴覚皮質亜領野への情報伝達
経路の詳細については、十分に解明されてい
なかった。特に、MGv からの lemniscal 経路
については、音の周波数勾配のマップがMGv
では一つだけ存在し、その情報を A1 と AAF
にそれぞれ分岐させることにより、各亜領野
において周波数勾配のマップがそれぞれ表
現されるというモデルがこれまで提唱され
ていた（Hackett et al., 2011）。 
我々は、独自に同定した IAF について、視

床からの入力経路を明らかにするために、蛍
光標識された逆行性トレーサーを用いた神
経回路標識法による解析を行った。その結果、
IAF が MGv の腹側内側部から入力を受けて
いることが明らかになった。さらに、A1、
AAF、および IAF が、MGv 内での局在の異
なる細胞群から並列的に入力を受けている
ことが明らかになった（Takemoto et al., 
2014）。この結果は、これまでの lemniscal
経路のモデルである、MGv の単一領域から
A1・AAF への分岐型神経回路とは異なり、
MGv 内の複数領域の各々から聴覚皮質の異
なる亜領野への並列型神経回路という新し
い モ デ ル を 提 唱 す る も の と な っ た
（Takemoto et al., 2014）。 

 
２．研究の目的 
 これまでの研究により、MGv の内側腹側
から聴覚皮質の吻側腹側に隣接する IAF へ、
MGv の IAF 投射領域を除く内側部から聴覚
皮質の吻側部に位置する AAF へ、MGv の外
側部から聴覚皮質の尾側部に位置する A1 へ
の topographic な視床-皮質投射パターンが
明らかとなった（Takemoto et al., 2014）（図
1）。このことは、発生期において、概ね、

MGv における内側-外側のマップが聴覚皮質
において吻側-尾側に投影されるように聴覚
神経系の視床-皮質投射が形成される可能性
を示唆している。これまでに、視床-皮質投射
形成の分子メカニズムとして、チロシンキナ
ーゼ型受容体 Eph とそのリガンドである
Ephrin をはじめとする複数の分子が視床、
大脳皮質、または視床軸索の途中経路におい
て発現勾配を示しており、その濃度勾配に従
って視床軸索が標的領域へ誘導されること
が示唆されている（Polleux, 2005）。しかし、
聴覚皮質の亜領野への視床軸索投射の分子
メカニズムについては、全く解明されていな
い。そこで本研究では、発生期において MGv
に発現する遺伝子から視床-聴覚皮質亜領野
投射形成に関わるものを同定することによ
り、聴覚皮質において複数の亜領野で構成さ
れる機能的マップの形成機構を解明するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)発達期 MGv からの total RNA 抽出 
 視床-皮質投射形成が行われている発達期
（生後5日目）マウスの視床スライスからMGv
内側部と外側部を切り分け、各々から total 
RNA を抽出した。 
 
(2)DNA マイクロアレイによる遺伝子発現解
析 
 Affymetrix社のDNAマイクロアレイを用い
て、MGv 内側部と外側部において発現レベル
の異なる遺伝子の探索を行った。 
 
(3)In situハイブリダイゼーションによる候
補遺伝子の発現パターン解析 
 DNA マイクロアレイの解析で得られた候補
遺伝子について、MGv における発現パターン
を解析するために、in situ ハイブリダイゼ
ーションを行った。 
 
(4)候補遺伝子の MGv における過剰発現およ
び発現抑制が軸索投射に及ぼす影響の解析 



 候補遺伝子の視床-皮質投射形成への寄与
を調べるために、まず、発現用および発現抑
制用のプラスミドを作製した。次に、in utero
エレクトロポレーション法を用いて、発現用
プラスミドを本来の発現の低い MGv 領域に、
発現抑制用プラスミドを本来の発現の高い
MGv領域にそれぞれ導入して、導入されたMGv
細胞の軸索投射パターンへの影響を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)MGv 内側-外側間で発現レベルの異なる遺
伝子の同定 
 DNA マイクロアレイを用いた解析の結果、
MGv において内側＞外側または内側＜外側と
いう発現レベルを示す可能性のある遺伝子
が複数得られた（未発表）。 
 
(2)MGv において発現勾配を示す遺伝子の同
定 
 In situ ハイブリダイゼーション法を用い
て、DNA マイクロアレイで得られた候補遺伝
子の発達期マウスMGvにおける発現パターン
を解析した。その結果、複数の遺伝子が MGv
に発現することが確かめられた。その中で、
膜タンパク質をコードする 2 つの遺伝子は、
いずれもMGvの内側で高く外側で低い発現勾
配を示すことが明らかになった（図 2、未発
表）。 

 
(3)候補遺伝子の MGv における過剰発現およ
び発現抑制の解析 
 MGv において発達期に発現勾配を示す２つ
の遺伝子のうち、一方については、GFP 融合
タンパク質をコードする発現プラスミドを
取得し、さらに、発現抑制のための siRNA 配
列をデザインしshRNA発現用のプラスミドを
構築した。これらを用いて、MGv での本来の
発現パターンを変化させるために、内側膝状
体細胞が第三脳室から生まれる時期とされ
る胎生 11 日目に in utero エレクトロポレー
ション法により第三脳室の脳室帯細胞にプ
ラスミドを導入した。しかしながら、現時点
では、MGv への遺伝子導入効率が悪く、この
遺伝子の従来の発現パターンを変化させる
までには至っていない。今後、エレクトロポ
レーションの時期および第三脳室脳室帯に

おける導入位置を詳細に検討することによ
り、MGv へのプラスミドの局所導入を実現さ
せたい。 
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