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１． 研究のねらい 

脳には身体部位に対応して身体感覚を知覚する脳地図が存在する。脳手足を切断するな

どして、末梢の感覚神経が切断されると、齧歯類～ヒトまで脳地図が再構築されることが知ら

れている。このような変化は、脳自体がもつ補償能力だが、時として、外界環境との不適合も引

き起こすことが知られており、例えば、ヒトでは手足を切断した後に失ったはずの手足があたか

も存在するように感じ、激しく痛むという幻肢痛という難治性疼痛には、脳地図の変化が中心的

な役割を果たしていると考えられている。しかしながら、これらは、主に患者を用いた非侵襲的

脳機能計測法や、動物モデルの in vivo における受容野計測・解剖学的研究が中心であり、神

経活動の基盤となるシナプス機能レベル・神経回路レベルの研究は立ち遅れているのが現状

である。その主な理由は、中枢神経系の神経回路網の複雑さ故に、入力を特定したシナプス

解析が難しいこと、さらには、体部位情報そのものが離れた神経核同士間の軸索線維（投射

路）上で伝達されるため、in vivo 実験が主となり、局所回路レベル上では体部位情報を識別す

ることが出来ないことがあげられる。これらの問題に対し、本申請は、電気生理学的に求心線

維のシナプス解析と入力様式の解析が可能な内側毛帯線維―視床 VPM 核投射細胞シナプス

を対象に、触感覚の上行性線維である内側毛帯線維を体部位情報別に蛍光蛋白で可視化で

きる遺伝子改変マウスを独自に作製し、電気生理学的シナプス解析と形態解析を同時に行う

ことにより、末梢神経損傷によって引き起こされる視床への上行性線維シナプスの改編過程を

時空間的に明らかにすることを目的とした。本研究はさらに、局所配線解析、逆行性トレーサー

の実験を組み合わせて内側毛帯線維の起始細胞（三叉神経核細胞）を含めた収束・発散の神

経回路全体の改編様式を紐解き、その動作原理を明らかにする事により、幻肢痛などの神経

損傷による可塑性の神経学的機構を解明することを試みた。 

  

２． 研究成果 

（１）概要 

申請者は成獣マウスの髭の感覚を司る感覚神経（三叉神経第二枝）を切断し、独自に開発

した脳スライス標本を用いて、中継核である視床(VPM核)の神経回路を電気生理学的に解析

した。通常マウスの VPM 細胞は機能的には一本の上行性神経線維（内側毛帯線維）に支配

されている。神経切断をすると、わずか一週間の内に、新たな上行性線維が侵入し、多数の

線維によって支配されるように変化した（多重支配、図１）。また損傷後、新たに形成されるシ

ナプス後部には、本来幼若時のみで、成獣には発現していない GluA2 型グルタミン酸受容体

が発現しているため、弱くゆっくりとした伝達様式に変化した（図２）。さらに、トレーサーを用い

た解剖学的解析から、内側毛帯線維の走行が発散性の神経回路に変化することを見いだし

た。本研究ではさらに、上行性線維の体部位情報を可視化し、このような視床の局所回路レ

403



 

ベルの実験系に、体部位情報を落とし込むことに成功した。遺伝子改変マウスを用いて髭領

域由来の内側毛帯線維のみを蛍光蛋白で識別し、その結果、新たに侵入する線維は髭領域

以外の脳部位から入力する事が明らかになった(模式図 図 3)。また、内側毛帯線維の改編

に先行して、損傷後に持続性抑制性 GABA 電流（tonic GABA 電流）が増強し、改編後は改編

されている細胞のみ tonic GABA 電流が増強していた。これら tonic GABA 電流が改編の引き

金になる可能性を現在検証中である。そもそも成体の脳では神経回路は極めて安定している

ものと考えられ、神経損傷後の早期の脳地図の変化は、回路内の抑制と興奮性のバランス

の変容により、潜在する神経回路が顕在化すると考えられていたが、この結果は、従来の考

えを覆すものであり、神経回路自体が損傷後早期に改編し、信号伝達の性質も変容する事が

明らかになった。これらの成果の一部は J.Neurosci. 32(20) (2012) pp6917-6930.に発表し、プレ

スリリースにより、日本経済新聞をはじめとする多くのメディアに紹介された。 

（２）詳細 

研究テーマ A. 内側毛帯線維シナプスの多重支配化現象機構の解析 

神経損傷後わずか一週間で、VPM 細胞への内側毛帯の支配様式が一本化支配から多重支

配に変化した(図１)。新たに侵入してくる上行性線維シナプスのシナプス特性は、興奮性シナ

プス電流も小さく、シナプス電流の減衰時間は長かった。即ち、弱くゆっくりとしたシナプス伝

達を行うシナプスが形成され、この性質は本来の内側毛帯線維シナプスの性質（強く速い伝

達様式）とは異なるものであった。そこで、新たに侵入してくる線維シナプスの性質を電気生

理学と解剖学的手法を用いて詳細に解析したところ、シナプス後部には、本来幼若時の視床

でしか発現しておらず、成獣には発現していない GluA2 型グルタミン酸受容体が発現している

ことを発見した（図 2）。また、内側毛帯線維は損傷後５日目から改編しはじめるが、それより

先行して損傷後１日目には、損傷後に持続性抑制電流（tonic GABA 電流）が急激に増強し、

７日目では改編されている細胞のみ tonic GABA電流が増強していた。実際に in vivo の実験

でも、神経損傷後は視床が過分極の時に見られるバースト発火を示し、このことからも tonic 

GABA 電流の増加が示唆された。 

研究テーマ B. 内側毛帯線維の体部位情報の可視化 

体性感覚系において、機能的な神経回路の改編と体部位情報との関係性を明らかにするこ

とは、生体における体性感覚情報の処理様式を考える上で極めて重要な課題である。胎生

期に三叉神経主知覚核の髭領域のみに発現するプロモータを用いて、遺伝子改変マウスを

作製し、髭領域由来の内側毛帯線維だけを蛍光蛋白でラベルすることに成功した。このマウ

スを用いて、視床の神経改編過程で、髭領域由来と非由来の線維がどのような変化を示すの

かを観察した。その結果、改編にともない VPM 核では非髭領域由来線維が侵入してくること

が明きからになった。 

研究テーマ C. 多重支配化現象の発散・集束性神経回路の解析 

BDA トレーサーを三叉神経主知覚核の髭領域に微量注入し、一本一本の内側毛帯線維の走

行、分岐様式を解剖学的に解析した。その結果、機能的改編が見られる一週目では、上行性

線維の走行が広く発散性に分岐し、軸索終末は数が減少し終末サイズも減少していることが

分かった。この結果は電気生理学的変化とよく合致した。 
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図 1. 末梢神経損傷後の内側毛帯線維投射変化 細胞パッチクランプ法により、視床神経

細胞から内側毛帯線維を介するシナプス電流を記録した。神経損傷後には階段状のシナプ

ス電流増加が記録され、複数の内側毛帯線維投射が示唆された。 

 

 

図 2. 末梢神経損傷後の GluA2 受容体発現増加 影響側の視床（VPM）においては、内側

毛帯線維終末の指標分子である VGluT2 と共存する GluA2 の免疫組織化学反応が増加して

いる。 

 

図 3. 末梢神経損傷による視床神経回路つなぎ換え現象の模式図 

 

 

 

 

 

髭領域以外からの入力 
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３． 今後の展開 

これまでの仮説では、神経損傷後の脳地図変化に関して、神経回路自体が換わるのには数

年かかると考えられてきたが、今回の結果から、損傷後極めて早期に、視床では神経回路が改

編されることが明らかになった。さらに、その新しく侵入してくる入力は、損傷された部位（髭領

域）以外の入力線維であり、即ち、局所回路の改編過程で脳地図が変化していることを示唆する。

また、改編されたシナプスに発現する GluA2 は回路改編のバイオマーカーになりうる可能性があ

り、幻肢痛などの診断やリハビリ治療効果の指標として応用利用できる可能性がある。 

今後、Tonic GABAA 受容体の発現が、視床回路の改編の引き金になることが証明されれば、

損傷後すぐに投薬治療を行い、Tonic GABAA受容体のみを抑制することで、脳地図の再構築を

抑制し、幻肢覚・幻肢痛の発症を抑えられる可能性もあり、新たな治療法の開発に繋がることが

期待される。今後は、行動解析も行うことで、神経損傷による神経回路改編の生理学的意味を

明確にさせることで、分子―回路―行動までの全体像を明らかにしてゆきたい。 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者）申請当時、神経損傷による視床での多重支配化現象を捉えていたこともあり、概

ね計画どおり順調に研究を進めることができた。とりわけ、体部位情報を可視化できるマウス

を作製したことで、局所回路レベルに、本来 in vivo 実験でのみ抽出される体部位情報を落と

し込む試みは世界的にも行われておらず、このことにより、局所神経回路の改編の生理的意

義が明らかになったことは大きな前進であったと評価する。また、神経回路シナプスを詳細に

解析することにより、神経回路改編に特異的な分子GluA2,Tonic GABAA受容体の発現を発見

できた事で、今後の臨床応用に繋がる可能性を提示できた。一方で、多重支配によって VPM

細胞集団の活動性がどのように変化し、受容野がどのように変わるのかは、到達目標には至

っておらず、今度のさらなる研究が必要である。分子―神経回路―システムを繋げる研究を

目指した本研究は、さきがけにより神経損傷による改編回路の全体像の大枠を解明すること

ができた。 

 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

脳には身体部位に対応して身体感覚を知覚する脳地図が存在する。脳手足を切断するな

どの場合、このような適応性は幻肢痛という難治性疼痛を生むことがある。本研究は、下記の

ように、蛍光蛋白で可視化できる遺伝子改変マウスを独自に制作し、電気生理学的な手法、

局所配線解析・逆行性トレーサー法など解剖学的手法を併用して、この適応性の機構をシナ

プスレベルで明らかにした。これらの結果は、当該領域の一流国際誌、Journal of 

Neuroscience に掲載された 4 報の論文をはじめ、35 件の外部発表として公表され、プレスリリ

ースの結果も日本経済新聞をはじめとする多くのメディアに紹介され好評であった。提案され

た課題は完遂されたと考える。 

本研究の内容は次の通りである。成獣マウスの髭の感覚を司る感覚神経（三叉神経第二

枝）を切断し、独自に開発した脳スライス標本を用いて、中継核である視床(VPM 核)の神経回

路を電気生理学的に解析した。その結果、①神経切断をすると、その回復過程で多重支配が
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起こったが、新たに形成されるシナプス後部には、本来幼若時のみに発現する GluA2 型グル

タミン酸受容体が発現し、伝達様式も変化した。②遺伝子改変マウスを用いて髭領域由来の

内側毛帯線維のみを蛍光蛋白で識別し、体部位マップの変化を可視化した。③求心性入力線

維の改編に先行して、損傷後に持続性抑制性 GABA 電流（tonic GABA 電流）が増強し、改編

後は改編された細胞のみ tonic GABA 電流が増強した。この tonic GABA 電流が改編の引き

金になる可能性を検証中である。これら結果は、神経再生についての従来の考えを覆すもの

であり、神経回路自体が損傷後早期に改編し、信号伝達の性質も変容する事が明らかになっ

た。 
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