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１． 研究のねらい 

高等動物の脳のもつ高度な情報処理能力は、108 を超える神経細胞が構築する複雑かつ精

緻な神経回路によって担われている。この神経回路の形成不全は様々な神経疾患の原因とな

ることから、『神経回路がどのように作られるのか』を明らかにすることは脳機能の理解、並びに

神経疾患治療の観点からも重要であると考えられる。 

高等動物の神経回路は、臨界期と呼ばれる生後の限られた期間に生じる神経活動を介して

成熟することが知られている。神経活動は、活動電位と呼ばれる電気的パルスを単位とするス

パイクの列として検出されるが、経時的に変化するスパイク列のパターンがどのように細胞内の

シグナル伝達系に読み取られ適切な回路が形成されるのかに関しては殆ど解明がなされてい

ない。本研究では、解剖学的に回路構造が単純で神経回路形成研究の優れたモデルであるマ

ウス嗅覚系を用いて、神経活動依存的な回路形成メカニズムの解明に挑む。 

マウスの嗅覚系では、個々の嗅覚神経細胞（以下嗅神経）で発現する単一の嗅覚受容体

（olfactory receptor: OR）遺伝子が細胞の個性を決定する。同種のＯＲを発現した嗅神経の軸索

は互いに収斂して嗅球の特定の糸球体へと投射する。このＯＲ依存的な軸索投射は、ＯＲ分子

が複数の軸索ガイダンス分子の遺伝子発現を調節し軸索末端に『分子コード』を作り出すことに

よって達成される。その際、これら軸索ガイダンス分子群の発現は嗅神経で生じる自発的な神

経活動によって影響を受けることから、ＯＲの種類に依存した『分子コード』は神経活動を介して

形成されると考えられる。しかしながら、ＯＲ分子の違いがどのように神経活動の中に表現され

るのか、また神経活動がどのように複数の軸索ガイダンス分子の発現を制御しているのかとい

った具体的なメカニズムについては殆どわかっていない。そこで本研究では、近年目覚しい発展

を遂げた光遺伝学、光イメージングの手法を用いて神経活動を観察・操作し、神経活動依存的

な回路構築メカニズムの解明を目指す。 

  

２． 研究成果 

（１）概要 

マウス嗅覚系におけるＯＲ分子依存的な軸索投射は、神経活動を介した複数の軸索ガイダ

ンス分子の発現制御によって達成される。個々の軸索ガイダンス分子の発現は発現するＯＲ

分子に依存しているものの、軸索ガイダンス分子間での発現パターンは大きく異なっている。

このことから、以下の 2 つ疑問が想定される。一つは、どのようにＯＲの種類という情報が神

経活動の中に表現されるのか（研究テーマ１）、もう一つは神経活動を介してどのように軸索

選別分子の多様な発現パターンがつくり出されるのか（研究テーマ２）である。そこで本研究で

は、嗅神経の神経活動を観察・操作することを通じて上記の 2 つ問題の解明に努めた。まず

一つ目の問題を明らかにするために、カルシウムイメージング法を用いて嗅神経の神経活動



 

を可視化し、時間変化のパターンを解析した。その結果、発生期に生じる神経活動のパター

ンと発現するＯＲの種類との間に相関関係があることを明らかにした。 

次に、神経活動がどのようにして軸索ガイダンス分子の多様な発現パターンを作り出して

いるかを明らかにするために、光遺伝学の手法を用いて嗅神経の神経活動を操作する系を

構築した。その後、嗅神経に光照射によって人為的に様々な神経活動パターンを作り出し軸

索ガイダンス分子群の発現変化を調べた。その結果、神経活動の異なる発火パターンに対し

て異なる軸索ガイダンス分子の発現が影響を受けることがわかった。これらの光刺激依存的

な遺伝子の発現上昇はカルシウムイオン依存的であったことから、神経活動に伴って変化す

る細胞内のカルシウム濃度変化を細胞内の複数の転写因子がそれぞれ独自の読み枠で読

み取ることによって多様な発現パターンを生み出しているという可能性が示唆された。 

以上より、嗅覚系における神経活動はＯＲの種類という神経個性を自身の経時的な発火の

パターンへと変換し、ＯＲの種類に固有な遺伝子発現を制御すると考えられた。このモデル

は、既存のよく知られたヘブ則とは異なるものであり、本研究を通じて活動依存的な回路構築

の新しいメカニズムの存在を見出すことが出来た。 

 

（２）詳細 

研究テーマ A 「どのように嗅覚受容体(OR)の種類という情報が神経活動の中に表現さ

れるのか→カルシウムイメージング法による嗅神経の神経活動の可視化」 

嗅神経の自発的な神経活動を可視化するためにカルシウムイメージング法を導入し

た。我々は、遺伝子改変技術を用いて現時点(2016 年 12 月現在)で最高感度の蛍光カル

シウムセンサーである GCaMP6f を嗅神経特異的に発現する変異マウスを作製し、嗅神経

の自発的な神経活動の可視化に初めて成功した。またこのマウスの嗅覚組織スライスを

ニポウディクス型共焦点顕微鏡下で観察することで、一度に大多数の嗅神経から長期間

に及ぶ神経活動の記録に成功した。特定のＯＲを発現する嗅神経における神経活動に着

目して解析を進めたところ、発生期に生じる神経活動のパターン（カルシウムスパイク頻

度、スパイクの形、スパイク間の間隔）と発現するＯＲの種類との間に相関関係があること

がわかった。 

続いて、遺伝子改変技術を用いてＯＲ遺伝子のプロモーターを変えずにＯＲ遺伝子だけ

を入れ替えた変異マウスを用いて同様の実験を行ったところ、発現するＯＲに依存して神

経活動パターンが変化した。このことから、嗅神経における自発的な神経活動は発現する

ＯＲによってそのパターンが制御されているものと推察された。 

 

研究テーマ B 「神経活動を介してどのように軸索選別分子の多様な発現パターンが作り

出されるのか→光遺伝学を用いた神経活動操作による遺伝子発現変化の観察」 

研究テーマ１で、ＯＲの種類と神経活動パターンに相関が見られたことから、神経活動

のパターンが軸索ガイダンス分子群の多様な発現を作り出している可能性が考えられ

た。この仮説を検証するために、まず遺伝子改変技術を用いてチャネルロドプシン２という

光活性化型オプシンを嗅神経特異的に発現させる遺伝子改変動物を作製した。この変異

マウスの嗅神経に光パルスを照射することで、40Hz までの高周波数の神経活動をシング



 

ルスパイクレベルで制御できることを確認した。その後、発火頻度を揃えて嗅神経に様々

な神経活動パターンを作り出し、軸索ガイダンス分子群の発現への影響を検討した。その

結果、異なる神経活動のパターンに対して異なる軸索ガイダンス分子の発現量が上昇す

ることがわかった。カルシウムイオンをキレートした状態では軸索ガイダンス分子の発現

上昇は観察されなかったことから、神経活動に伴って変動する細胞内のカルシウム濃度

が重要であることが示唆された。 

 

 

 

３． 今後の展開 

本研究では、神経活動パターンが遺伝子の発現制御を介して回路構築に貢献するというメカ

ニズムの存在を明らかにした。これは、ヘブ則として知られる神経細胞間の同期的な活動を利用

したこれまでの回路形成メカニズムとは、時間スケールの長さや遺伝子発現を介するという点で

大きく異なっている。従って、本研究で得られた知見は活動依存的な回路形成原理の新しいメカ

 
図１. 本研究を通じて明らかとなったマウス嗅覚系における 

神経活動依存的な回路形成メカニズム 

(A)嗅覚受容体（ＯＲ）は、嗅神経の自発的な神経活動のパターンを制御する。ＯＲに固

有な神経活動のパターンは複数の軸索ガイダンス分子（axon sorting molecule）の発現

量を調節する。これにより軸索末端にＯＲの種類に固有な『分子コード』が作り出され、

適切な神経回路（glomerular formation）が形成される。 

(B) 3 種類の軸索ガイダンス分子の嗅神経軸索における発現パターン。軸索末端では

軸索ガイダンス分子の種類と量からなる『分子コード』が形成される。OB: olfactory bulb 



 

ニズムであると考えられる。 

今後は、嗅覚受容体がどのように自身の種類を反映した神経活動パターンを作り出すのか、

また経時的に変化するカルシウム動態をどのように下流の因子がパターン特異的に読み取るの

といった問題を明らかにしていく必要がある。また、本研究で見出された回路形成のメカニズム

が他の脳領域にも当てはまる敷衍的な原理であるかどうかを検証することも重要な課題である

と考えられる。 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

本研究の目的は、嗅覚系における神経活動依存的な回路構築メカニズムを明らかにするこ

とであった。研究結果に示した通り、既存のモデルに当てはまらない新しいモデルの存在を示

唆するデータを得ることが出来た。また単純な観察結果に留まらず、光遺伝学を使って神経活

動パターンと遺伝子発現との間の因果関係を明らかにすることが出来た点には満足している。

当初予定していた目的については概ね計画どおり達成することが出来たと考えている。しかし

まだ一本の細い道筋がついた程度に過ぎず、今後より実験を積み重ねることでより信頼性の

高いモデルとして主張することが出来るようなると思われる。また、本研究を通じて更なる疑問

が生まれてきている。これらを一つ一つ解決していくことを通じて、回路形成に関するより本質

的な理解を深めると共に、研究のオリジナリティを高めていく必要があるだろう。 

また本研究領域では、領域内メンバーとの交流、共同研究が強く奨励された。本領域は異

分野の研究者が集まる非常にヘテロな集団であり、さきがけ研究開始当初、共同研究はおろ

か、研究内容すら理解することができなかった。しかしながら数回に及ぶ勉強会の甲斐もあり、

複数の研究者と気軽に情報交換できるところまで親密になれたこと、また複数の共同研究に

発展する可能性のあるプロジェクトを開始できたことについてはとても満足している。 

 

（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）。 

（研究総括） 

特定の嗅覚受容体を発現する神経細胞を遺伝子改変技術によって蛍光標識し、電気生理学

的手法によって神経活動の記録に成功し、その結果、発現する嗅覚受容体ごとに神経発火の

パターンが異なっていることが判明した。神経細胞の発火パターンを得意とする池谷研究室と

の連携が功を奏したと言える。さらに、カルシウムインディケーターである GCAMP6f を用いたカ

ルシウムイメージングによって一度に多数の神経細胞の活動パターンを記録することに成功し、

細胞間の同期的活動性の有無などを検証することが出来たことは、今後の発展につながる大

きな成果と評価できる。 
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