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早いもので、私たちの学術変革領域研究が立ち上がって1年が経ちました。私たちの場合
には、採択決定が2020年12月初めだったため、初年度は正味3か月余りしかありませんで
した。また、これまで3回にわたるCOVID19の感染ピークを含め、2021年の9月末までは
大半の期間が緊急事態制限下にあり、人の移動が物理的にも心理的にも大きく制限されて
おりました。私が所属する東京大学では、つい最近まで入構制限があり、毎朝、健康状態と
体温をチェックして所定のサイトに申告し、入構許可のメールを提示しなければ入構でき
ませんでした。研究室内では、自室に一人でいる場合を除いてマスク着用、会議やセミナー
もほとんどがオンラインという状態が続いていました。このような状況は、研究者同士の交
流を前提とし、異分野融合と若手育成を目指す学術革領域研究にとっては大変な逆風であ
ります。当初、国際交流、若手研究者の海外研究室派遣、技術講習会、国際シンポジウムな
どを総括班として考えていましたが、これらの多くが先延ばしの状態になっております。 
そのような中、9月には公募研究の班員の先生方24名をお迎えすることになりました。
100件近い応募の中から、厳正な審査（※この点に関しては、文部科学省／日本学術振興会
は本当に厳格です）を経て選ばれた先生方に敬意を表します。ショウジョウバエからヒト
まで、様々なモデル実験系を対象にして、臨界期のメカニズム解明またはその操作・再開
を目指す意欲的な研究ばかりです。30代前半の若手から、どなたもご存じの世界的な神経
科学者まで、多様性に富んだ構成になっております。2022年1月13日と14日には、計画研
究班員と公募研究班員全員が参加して成果発表をする領域班会議をオンラインで開催しま
す。本来であれば、領域班会議をリトリート形式で、2泊3日ほどで開催したいところでし
た。班員が一堂に会して夜まで議論することで、新たな研究のアイデアや共同研究が生ま
れ、若手研究者がシニアの研究者と直接接することで、様々な刺激を受ける場として、領
域研究の重要な要素だと考えます。2022年の夏には、是非そのような機会を設けたいと考
えています。また、この文章を書いている前日に、次世代脳ワークショップにおいて、グ
リアデコード領域（領域代表：岡部繁男先生）と合同シンポジウムを開始しました。この
ような試みも継続し、関連する学術変革町域研究や新学術領域研究との連携・交流を深め
ていきたいと考えております。 
今後とも、ご指導ご鞭撻のほど、よろしくお願い申し上げます。

公募研究班員の先生方をお迎えして

領域代表 

狩野 方伸 
東京大学大学院医学系研究科 
神経生理学分野　教授 
 
領域ウェブサイト： 
http://iplasticity.umin.jp/

領域代表挨拶 
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A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

狩野 方伸 東京大学・大学院医学系研究科 発達期小脳におけるシナプス刈り込みの臨界期の解明 領域代表、領域企画、研究・技術支援 

若手支援 

研究・技術支援 

研究・技術支援 

若手支援

国際活動支援、研究・技術支援 

広報 

領域企画 

研究・技術支援、研究倫理

宮田 麻理子 東京女子医科大学・医学部 視床のシナプス刈り込みにおけるプレシナプス機能変化の解明 

大木 研一 東京大学・大学院医学系研究科 臨界期における大脳皮質神経回路の多様性形成メカニズムの解明 

内ヶ島 基政 新潟大学・脳研究所 臨界期を特徴づけるスパイン構造可塑性の分子動態の解明 

辻 晶 東京大学・ニューロインテリジェンス 
国際研究機構 

臨界期モデュレーションにおける経験の役割: 
定性的証明から定量的証明へ 

ヘンシュ 貴雄 
金丸  隆志 工学院大学・先進工学部 臨界期の回路網形成に関する 

注意下の擬アトラクター理論による基礎理論構築 

臨界期の神経回路再編成における注意の役割の解明 東京大学・ニューロインテリジェンス 
国際研究機構 

高橋  琢哉 横浜市立大学・大学院医学研究科 脳卒中患者の機能回復における臨界期の回路研究 

牛場  潤一 慶應義塾大学・理工学部 脳卒中後の機能回復臨界期における神経回路操作
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研究組織

計画班および総括班

A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

坂口 昌徳 筑波大学・国際統合睡眠医科学研究機構 再編成を続ける記憶回路におけるシナプス刈り込みの意義の解明 

能瀬 聡直 東京大学・大学院新領域創成科学研究科 運動経験に依存した中枢回路再編成の臨界期の解明 

廣川 信隆 東京大学・大学院医学系研究科 視覚野の臨界期神経可塑性における分子モーター KIF5Aの機能の解明 

宮田 真路 東京農工大学・農学部 臨界期を決定するペリニューロナルネット成熟機構の解明 

鈴木 崇之 東京工業大学・生命理工学院 臨界期獲得の分子メカニズムと成熟脳の臨界期への誘導 

坂野 仁 
福田 敦夫 浜松医科大学・医学部 臨界期の母体ストレスが惹起する新奇のGABA-アセチルコリン神経回路 

臨界期操作が嗅覚刷り込み記憶に及ぼす影響 福井大学・学術研究院医学系部門 

竹田 育子 名古屋大学・大学院分子細胞学 ミクログリアによる異種感覚の可塑性構築機序 

上川内 あづさ 名古屋大学・大学院理学研究科 ハエ歌識別学習を用いた臨界期可塑性の機構解明への挑戦 

疋田 貴俊 大阪大学・蛋白質研究所 認知学習と精神疾患病態の臨界期におけるドーパミン神経伝達機構の解析 

久保 怜香 広島大学・大学院医系科学研究科 臨界期における小脳への体性感覚経路変化を導く電気的活動の解明 

今井 猛 九州大学・大学院医学研究院 ニューロン内競合に基づく選択的な神経突起リモデリングの分子機構 

橋本谷 祐輝 同志社大学・大学院脳科学研究科 乳頭体上核―歯状回新生ニューロン間シナプス形成における臨界期の解明 

中川 直樹 国立遺伝学研究所 オルガネラ動態から紐解く発達期の臨界期回路再編メカニズム 

村越 秀治 生理学研究所・脳機能計測・支援センター 光応答性CaMKII による iPlasticity の分子メカニズムの解明 

渡部 喬光 東京大学ニューロインテリジェンス 
国際研究機構 自閉スペクトラム症における安静時脳活動の制御法開発と臨界期の再開の可能性の検証 

上野 将紀 新潟大学・脳研究所 リハビリテーションが誘導する障害後の皮質脊髄路可塑性の分子基盤の解明 

森 琢磨 信州大学・バイオメディカル研究所 X染色体再活性化による臨界期再開を利用したX連鎖性神経疾患の治療 

田渕 克彦 信州大学・学術研究院医学系 neuroligin-3 遺伝子操作による自閉症の臨界期ロールバックに関する研究 

実吉 岳郎 京都大学・大学院医学研究科 シナプスタンパク質の生物学的相分離の操作による可塑性、臨界期誘導法の開発 

竹居 光太郎 横浜市立大学・大学院生命医科学研究科 Nogo受容体アンタゴニスト LOTUSによる老齢期における神経可塑性誘導 

山室 和彦 奈良県立医科大学・精神医学講座 前頭前野局所回路の数理モデル構築によるニューロモデュレーション作用機序の解明 

下條 雅文 量子科学技術研究開発機構・量子医科学研究所 炎症病態により誘導される回路再編メカニズムと遺伝学的制御 

村松 里衣子 国立精神・神経医療研究センター 免疫系の若返りによる脳可塑的変化の誘導

公募班
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A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

脳の成長に伴いその可塑性は組
織・細胞からシナプスへと力点

が遷移します。一方で海馬の歯状回で
は例外的にごく僅かのニューロンが
成熟後の脳でも新生し続けます。すな
わち、他の脳部位では発生期にしか見
られない細胞可塑性が、歯状回では生
涯保持され続けます。海馬の新生ニュ
ーロンは発生期のそれと同様に、成熟
過程に臨界期（神経幹細胞分裂から約
4週後）が存在し、その際にシナプス可
塑性が一過性に高まります（図）。新生
ニューロンはこの臨界期に海馬の機
能的回路へ組み込まれ、学習・記憶な

どに重要な機能を持つことが示され
ています。我々は、この臨界期の新生
ニューロンが学習後にレム睡眠時に
活動を減少させること、そして驚くべ
きことにそのごく僅かな活動が記憶
の固定化に必要であることを見出し
ました（Kumar ら，Neuron, 2020）。さ
らに最近、臨界期の新生ニューロンが
既存の神経回路と同期活動し、シナプ
ス伝達効率を変化させ記憶を固定化
することを示唆する結果を得えまし
た。そこで本研究ではこの同期活動と
シナプス刈り込みを通じて記憶を固
定化する機構を明らかにします。この

ために同期振動の特定のタイミング
で神経活動の光操作が可能な閉ルー
プ制御装置と、シナプス伝達効率を光
で操作が可能な光ツール、自由行動下
で光操作と神経活動観察が同時に可
能な独自の超小形蛍光顕微鏡を組み
合わせます。本研究では、成体脳が持
つ細胞可塑性の臨界期を基盤とした、
記憶回路の再編性のメカニズムを明
らかにします。

研究代表者　 

坂口 昌徳 
筑波大学・国際統合睡眠医科学研究機構

1. Tezuka T, Kumar D, Singh S, Koyanagi I, Naoi T and Sakaguchi M, Real-time, automatic, open-source sleep stage classification 
system using single EEG for mice, Sci Rep 11:11151, 2021, DOI:10.1038/s41598-021-90332-1 

2. Vergara P, Kumar D, Srinivasan S, Koyanagi I, Naoi T, Singh S and Sakaguchi M, Remapping of adult-born neuron activity during fear 
memory consolidation in mice, IJMS 22(6):2874, 2021, DOI:10.3390/ijms22062874 

3. Koyanagi I, Sonomura K, Naoi T, Ohnishi T, Kaneko N, Sawamoto K, Sato T and Sakaguchi M, Metabolic fingerprints of fear memory 
consolidation during sleep, Mol Brain 14:30, 2021, DOI:10.1186/s13041-021-00733-6 

4. Vergara P and Sakaguchi M, Mechanisms underlying memory consolidation by adult-born neurons during sleep, Front Cell Neurosci 
14(594401):1-7, 2020, DOI/10.3389/fncel.2020.594401 

5. Kumar D, Koyanagi I, Carrier-Ruiz A, Vergara P, Srinivasan S, Sugaya Y, Kasuya M, Yu T, Vogt KE, Muratani M, Ohnishi T, Singh S, 
Teixeira CM, Chérasse Y, Naoi T, Wang S, Nondhalee P, Osman BAH, Kaneko N, Sawamoto K, Kernie SG, Sakurai T, McHugh TJ, Kano 
M, Yanagisawa M and Sakaguchi M, Sparse activity of hippocampal adult-born neurons during REM sleep is necessary for memory 
consolidation, Neuron 107:552-65, 2020, DOI:10.1016/j.neuron.2020.05.008 

研究紹介

再編成を続ける記憶回路における 
シナプス刈り込みの意義の解明



A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

動物は自身が生み出す運動の結果
を常にモニターし、その成否に

照らして神経回路を再編成すること
で、柔軟かつ適切な運動制御を可能と
します。発生・発達期に特に顕著なこ
の可塑性は動物が適応的な行動を実
現するのに必須の機構ですがその仕
組みは不明です。本研究では申請者ら
のグループが進めてきたコネクトミ
クス解析により運動回路の全体像が
明らかになりつつあるショウジョウ
バエ幼虫をモデルとしてこの問題に
迫ります。これまでに胚発生過程にお
ける運動経験が機能的な運動回路の

発達に必須であることを示し、また運
動経験の感覚フィードバックの作用
を受けて機能を発現し運動回路発達
の足場として働くような電気シナプ
ス依存性の神経回路を同定していま
す。本研究では、さらにこの足場回路
が体性感覚フィードバックを介して
化学シナプス依存性の完成回路に再
編成される過程を解明するとともに、
その臨界期制御機構を探ります。 
散発的な自発活動は発生期の神経
系において広く見られ、特にごく初期
の活動は電気シナプス依存的に起こ
ることが知られています。視覚系など

の感覚系においては、自発活動（例：
retinal wave）と感覚経験の双方が感
覚地図を精密化することが知られて
います。一方、運動系における自発活
動や感覚入力の役割についてはこれ
までほとんど研究されてきませんで
した。本研究では「自発活動により自
ら生む未熟な運動の結果を体性感覚
フィードバックによりモニターする
ことで機能的な回路を自己編成する」
という運動回路の発生のモデルを提
出し、種を越えて働くような臨界期生
物学の基本原理を明らかにすること
で領域に貢献したいと考えています。
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1. Zeng X, Komanome Y, Kawasaki T, Inada K, Jonaitis J, Pulver SR, Kazama H, Nose A. An electrically coupled pioneer circuit enables 
motor development via proprioceptive feedback in Drosophila embryos Current Biology 31, 5327-5340.e5 (2021), doi: 
10.1016/j.cub.2021.10.005  

2. Hiramoto A, Jonaitis J, Niki S, Kohsaka H, Fetter RD, Cardona A, Pulver SR, Nose A, Regulation of coordinated muscular 
relaxation by a pattern-regulating intersegmental circuit, Nat. Commun. 12:2943 (2021) doi: 10.1038/s41467-021-23273-y 

3. *Kohsaka H, Zwart M, Fushiki A, Fetter R, Truman J, Cardona A, *Nose A. Regulation of forward and backward locomotion through 
intersegmental feedback circuits in Drosophila larvae. Nat. Commun. 10:2654 (2019) doi: 10.1038/s41467-019-10695-y. 

4. Takagi S, Cocanougher BT, Niki S, Miyamoto D, Kohsaka H, Kazama H, Fetter RD, Truman JW, Zlatic M, Cardona A, *Nose A. Divergent 
Connectivity of Homologous Command-like Neurons Mediates Segment-Specific Touch Responses in Drosophila. Neuron 96(6):1373-
1387 (2017) doi: https://doi.org/10.1016/j.neuron.2017.10.030 

5. Matsunaga T, Kohsaka H, *Nose A. Gap junction-mediated signaling from motor neurons regulates motor generation in the central circuits 
of larval Drosophila. J Neurosci. 37: 2045-2060 (2017) doi: 10.1523/JNEUROSCI.1453-16.2017

研究代表者 

能瀬 聡直 
東京大学大学院新領域創成科学研究科

運動経験に依存した 
中枢回路再編成の臨界期の解明
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A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

我々の脳を構成する神経細胞は高
度に発達した突起構造を有して

います。また、これら突起同士の結び
つきによって構成されるシナプスを
介した情報伝達を素子として、脳内で
は機能的な高次情報処理システムが
構築されています。この高次情報処理
システムはヒトや動物が外界からの
視覚情報を処理する際にも必要であ
り、大脳皮質内の視覚野がその役割を
担っています。視覚野には発達期にお
いて臨界期と呼ばれる可塑性が一過
的に高まる時期が存在し、マウスにお
いては生後 21 日から 35 日の期間が
それにあたります。臨界期視覚野での
神経活動及びシナプスの構造変化に
ついてはこれまで様々なことが解明
されてきましたが、神経突起内部にお
ける分子機構の実態については不明

な部分が多いのが現状です。 
一方で、我々の研究グループはこれ
までに細胞の機能・形態・生存に必
須である細胞内輸送系に着目した研
究を推進することで、輸送機構の主役
である微小管をレールとする分子モ
ータータンパク質（KIFs）を発見しま
した。KIFs は神経細胞内で多様な機
能分子を巧妙に輸送する分子機構を
有し、脳の高次機能、神経回路網形成
等重要な生命現象を司っていること
が分かってきています。特に近年の研
究では、脳高次機能の発達に重要な役
割を担っているKIFs は正常な輸送を
行う上で神経細胞の活性を必要とし
ており、さらには活性を契機としてそ
れら自身の輸送ステータスをも変化
させるということが判明したのです。
臨界期の視覚野内神経細胞も同様に

神経回路の正常な機能を発揮する上
で適正な活性のパターンを必要とし
ています。したがって、臨界期におけ
る正常な視覚野の発達において必須
となる神経細胞の活性は、樹状突起内
における輸送ステータスを逐一変化
させていることが予想され、KIFs が
視覚臨界期中の可塑性に大いに寄与
している可能性が考えられます。そこ
で本研究では、樹状突起内でグルタミ
ン酸受容体を能動的に輸送する分子
モーターに着目し、臨界期中での暗黒
飼育・明環境刺激を施したマウスを
用いた分子細胞生物学的解析を実施
することで、視覚発達期の可塑性にお
ける神経突起内分子メカニズムの実
態解明を目指します。
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視覚野の臨界期神経可塑性における 
分子モーターKIF5Aの機能の解明



�����

����

����������

�����

������
����������

�
�
�

��
�
�

�
�
�
�
�
��
�
��

�
�
�

����������

���������������������
��� ������������������������������������������������
��� �������������������������������������������

�� ��

������ �����������

���
���

������� ���������

A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

成体脳の体積の約 20%を占める細
胞外空間は、細胞外マトリクス

によって満たされています。ペリニュ
ーロナルネット（神経細胞周囲網 
PNN）は、Camillo Golgi によって 100
年以上も前に発見された中枢神経系
に特徴的な細胞外マトリクスであり、
神経細胞の細胞体と近位樹状突起を
網目状に取り囲んでいます。大脳皮質
において PNNは、パルブアルブミン
を発現する抑制性神経細胞（PV細胞） 
の周囲に選択的に形成されます。2002
年に、PNNを分解する酵素を視覚野に
注入すると、PNNが除去され臨界期可
塑性が回復するという重要な発見が
なされました。不溶性の凝集体である
PNNはシナプスを取り囲んでおり、既

存のシナプスを物理的に安定化させ
る一方で、新たなシナプスの形成を阻
害するため神経回路の再編成を妨げ
ると考えられています。しかし最近の
研究から、PNNの形成は臨界期前に始
まることが知られており、PNNが単に
ブレーキ分子であるという考えでは
説明できません。そこで本研究では、
「未熟な PNN」が「成熟した PNN」に
変化することが臨界期終了のスイッ
チとしてはたらくという仮説を検証
します。そのためには、「未熟な PNN」
が「成熟した PNN」へ変化する分子メ
カニズムを解明する必要があります。
そこで、PNNに含まれる分子を網羅的
に捕捉・同定する手法を確立します。
PNN成熟の鍵となる分子を見つけ、そ

の発現を制御することによって、PNN
の成熟を人為的に操作することを目
指します。さらに、ライブイメージン
グによって PNNの動態を可視化する
手法を開発します。そして、PNNがこ
れまで想定されていたように静的な
構造なのか、それともダイナミックな
構造なのか検証します。また、シナプ
スのイメージングを組み合わせるこ
とで、シナプスと PNNの時空間的な
関連を解析します。このように、PNN
を「見る技術」と、「操作する技術」を
組み合わせることによって、PNNの成
熟が臨界期を決定する分子機構の解
明を目指します。
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A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

動物の体内では無数の神経が回路
を形成していて、基本的な生命

維持から、身体運動、さらに高次な認
知機能に至るまで、生存に欠かせない
機能を担っています。生まれつき、あ
るいは生後でも傷害などの理由で神
経の機能を失うと、通常の社会生活が
困難になります。このような場合に正
常な神経機能を取り戻すためには、神
経回路の再建が不可欠です。神経には
活動依存的にシナプスの形成や結合、
伝達効率を変化させる可塑性が存在
します。例えば、運動療法（リハビリ
テーション）は、特定の神経活動を活
性化させることにより神経系の可塑

的変化を誘発し、訓練終了後も神経系
の変化が維持されることを利用して
神経の機能を回復させるために行わ
れます。このように神経可塑性は神経
の機能回復には不可欠な神経の特性
のひとつで、この神経可塑性が発達時
に一時的に高まる時期が「臨界期」で
す。 
神経回路の可塑性は臨界期を過ぎ
ると失われていくことが知られてい
ます。羽化したてのショウジョウバエ
を酪酸エチル（EB）の匂いに曝すと、
EBを受容する嗅覚神経の軸索が縮退
するという現象が臨界期（0-4 日）にし
か起こらないことが近年発見されま

した。そこで、この系を利用して臨界
期に関わる分子の探索、同定された分
子の臨界期における機能の遺伝的解
析をおこないます。これらの実験か
ら、神経が臨界期における可塑性を獲
得するのに必要十分な分子が同定さ
れ、臨界期が終了した神経を臨界期状
態に戻し、超可塑性を再獲得できるか
もしれません。成体で臨界期を獲得す
る方法が確立されれば、神経の機能回
復に大きく貢献できると考えられま
す。確立された分子経路は、より高等
な生物の臨界期の獲得の分子機構と
共通している点が多くあると予想し
ています。
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個体や種の生存に関わる本能行動
は、経験から学ばなくても遺伝

的にプログラムされています。ところ
がこれら先天的行動は、新生仔の臨界
期に環境から入力する感覚刺激によ
って可塑的な変化を受ける事が知ら
れています。最近当グループでは、嗅
覚系の臨界期を特定するため出生直
後から期間を変えて鼻腔閉塞を行い
ました。この実験では生後 8日を超え
て閉塞を継続すると、糸球体内でのシ
ナプス形成や成長後の社会行動に障
害が出ます。閉塞を 7日より前に解除

すると目立った異常が認められない
ことから、嗅覚系の臨界期はマウスの
場合、概ね生後一週間と考えられてい
ます。 
新生仔期の臨界期に特定の匂いを
嗅がせると、それに反応性の嗅細胞に
於いて Sema7Aの発現が上昇します。
例えばマウスに中性の匂いバニリン
を臨界期に嗅がせると、バニリンに対
して感度が上昇するのみならずそれ
を好むようになるのです。同様の可塑
的変化は忌避性の匂い物質について
も観察され、刷り込み記憶にはストレ

ス緩和作用の有る事が確認されまし
た。ちなみに Sema7Aシグナルをブロ
ックしたノックアウト(KO)や臨界期
に鼻腔を閉塞したマウスでは、他個体
を 避 け る ASD（ autism spectrum 
disorders）様の行動異常が生じます。 
当グループでは、刷り込み記憶に誘
引的な質感を付与する物質を特定す
る為、いくつかの脳内ホルモンを検討
しました。その結果オキシトシン
（Oxt）に着目してOxt の KO マウス
で刷り込み実験を行なったところ、刷
り込まれた匂いに対する感度は上昇
するものの、それに対する嗜好性の変
化は見られない事が判明しました。こ
のKO マウスに対し、様々な時期に
Oxt の腹腔内注射を行うと、臨界期に
投与を受けたものに限り社会行動の
異常に改善が認めらました。これらの
実験により、刷り込み記憶に対する誘
引的な質感の付与に、新生仔の臨界期
に発現するOxt が関与している事が
示唆されました。 
今回、本研究プロジェクトで実施予
定の研究では、Sema7Aシグナルの刷
り込みに於ける作用機序の理解と
PlxnC1 によって期間を限定される臨
界期の人為的な操作、更にはOxt を介
した刷り込み記憶に対する正の価値
付けメカニズムの解明を目指します。
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申請者は胎生期のGABAA 受容体
作用に着目し、神経発生・移

動・シナプス形成に必須であると考
え、胎児期のGABA作用が障害され
たことによる脳の発達異常に着目し
ています。統合失調症の遺伝子リスク
として、GABA合成酵素GAD67 をコ
ードする GAD1 やパルブアルブミン
（PV）陽性 GABA細胞の異常は、多く
の遺伝疫学研究で証明されています。
一方で、環境因子としての妊娠中のス
トレスにも多くの疫学研究のエビデ
ンスがあります。興味深いことに、こ
のストレス脆弱性の臨界期は、基底核
原基で発生したGABA細胞が脳表に

沿って移動して、脳室帯で発生して皮
質板を放射状に移動してきた錐体細
胞と大脳皮質で会合する時期と一致
します。このことに着目し、Gad1 ヘテ
ロ欠損マウス胎仔の母体へ拘束スト
レスを加えることで、内側基底核原器
でのGABA細胞の発生を選択的に阻
害し、成長後の内側前頭前野（mPFC）
の PV陽性 GABA細胞が減少し、統合
失調症や自閉症に類似の脳波や行動
の異常が誘導される Two-hit モデル
を作りました。ところが電気生理学的
解析では、微小抑制性シナプス後電流
頻度の減少にもかかわらず、自発性と
誘発性抑制性シナプス後電流では頻

度と振幅が増大するという、矛盾する
結果に頭を悩ませていました。そこ
で、このモデルではGABA 細胞に何
らかの興奮性入力が誘導されている
と仮説を立てました。そこで行った
DNA メチル化と microarray 解析の
結果、大脳基底核原基での細胞発生に
おいてGABA細胞からアセチルコリ
ン（ACh）細胞への運命転化が起こっ
た可能性を示唆する大変驚くべき結
果を得ました。さらに、mPFC の
GABA細胞においてACh 神経終末が
増加していました。統合失調症患者で
喫煙率が高いことは以前からよく知
られているが、AChのニコチン性受容

体の遺伝子異常も統合失調症
や自閉症スペクトラム障害で
報告されています。以上の実
験結果と先行研究の成果をも
とに、ACh細胞発生・分化の
転写因子の発現時期を臨界期
と捉え、臨界期にエピジェネ
ティクに誘導されたACh 細
胞によって GABA 神経回路
形成が更新されたと考えまし
た。班研究ではこの仮説を証
明し、その詳細を明らかにし
たいと思います。
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一つの感覚喪失・除去において異
種感覚の可塑性が知られていま

す。これは盲のヒトが点字を使用する
ときに視覚野を使うなど失われた感
覚領野を残存する感覚が利用し、残存
する感覚の識別力の向上に寄与する
と言う概念です。感覚除去時には失わ
れた感覚野においてシナプス除去が
起こりますが、近年そのシナプス除去
過程に脳内のグリア細胞の一種であ
るミクログリアが関与していること
が明らかとなりました。 
そこで本研究では異種感覚の可塑
性に着目し、開眼前のマウスに単眼遮
蔽を行い、先天的盲と同じ状態で実験
に用いることとしました。この単眼遮
蔽マウスにおいて高次視覚野でのひ
げ刺激に対する神経機能応答の変化
を二光子顕微鏡下でカルシウムイメ
ージングにより検討します。さらに単
眼遮蔽による神経回路の機能的結合
の変化を抽出します。そして結合変化
を誘導するミクログリアの遺伝子発
現変化を探索することにより神経回
路編成におけるミクログリアの役割
とその分子基盤までを階層的に検討
します。 
さらに臨床的な報告から先天的盲
のヒトは統合失調症発症に抵抗性を
有することが知られています。そのた

め Schnurri-2 遺伝子欠損を持つ統合
失調症モデルマウス群およびこの統
合失調症モデルマウスに先天的視覚
遮断を行った群を比較し、統合失調モ
デルマウスに認められた作業記憶や

社会的行動の異常の変化を検証しま
す。さらにこの変化と神経回路編成を
結びつけ、その回路編成におけるミク
ログリアの関与を検証します。

12

研究代表者 

竹田 育子 
名古屋大学・大学院分子細胞学

1. Nakamura K, Moorhouse AJ, Cheung DL, Eto K, Takeda I, Rozenbroek PW, Nabekura J. Overexpression of neuronal K
+
-Cl

-
 co-

transporter enhances dendritic spine plasticity and motor learning. The Journal of Physiological Sciences. 69: 453-463, 2019. 
2. Ishikawa T, Eto K, Kim SK, Wake H, Takeda I, Horiuchi H, Moorhouse AJ, Ishibashi H, Nabekura J.  

Cortical astrocytes prime the induction of spine plasticity and mirror image pain. Pain. 159: 1592-1606, 2018. 
3. Eto K, Kim SK, Takeda I, Nabekura J. The roles of cortical astrocytes in chronic pain and other brain pathologies. Neuroscience 

Research. 126: 3-8, 2018. 
4. Takeda I, Takahashi T, Ueno H, Morino H, Ochi K, Nakamura T, Hosomi N, Kawakami H, Hashimoto K, Matsumoto M. Autosomal 

recessive Andersen-Tawil syndrome with a novel mutation L94P in Kir2.1.  
Neurology and Clinical Neuroscience, 4: 131-137, 2013.

ミクログリアによる 
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A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

幼児は「臨界期」と呼ばれる特定の
時期に周囲の会話を聞くこと

で、その言語固有の特徴音を識別する
能力を発達させます。近年、成熟した
動物でこの臨界期を再開できる可能
性が示されてきました。これは、臨界
期での可塑性を担う神経機構が、臨界
期の人為的な再開誘導の標的になり
うることを意味しています。一方で近
年、私たちの研究グループは、音声認
識学習機構の研究を進めるモデルと
して、キイロショウジョウバエの歌識
別学習パラダイムを確立しました。こ
の現象は、歌を聞かずに育ったキイロ

ショウジョウバエは同種の歌と異種
の歌を区別した行動は取らない一方
で、同種の歌を聞きながら育ったハエ
は、同種の歌に選択的に応答行動でき
るようになる、という興味深いもので
す。この、ハエが示す学習現象は、ヒ
トの音声認識能力の発達とも似通っ
た性質を持っています。そのため、ハ
エの歌識別学習機構を理解すること
で、脊椎動物とも共通するメカニズム
に迫れる可能性があります。キイロシ
ョウジョウバエは、その豊富な分子遺
伝学を駆使して、神経細胞の機能や活
動、また遺伝子発現などを自在に操作

できるため、メカニズム解明にはとて
も有用なモデル動物です。そこで本提
案では、この実験的な優位性を駆使し
て、ハエ歌識別学習を用いた臨界期可
塑性の機構解明に挑戦します。ヒトと
進化的にかけ離れたキイロショウジ
ョウバエを用いた本研究を進めるこ
とで、脊椎動物とも共通する一般原理
の抽出や、多様性の理解に貢献したい
と考えています。
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認知学習と精神疾患病態の臨界期における 
ドーパミン神経伝達機構の解析

A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

精神疾患は遺伝-環境相互作用によ
り発症する複合疾患です。精神

症状の発症には臨界期が存在し、思春
期での社会相互作用などが環境要因
として関与しています。私たちは臨界
期での社会的孤立ストレスにより発
症する精神疾患遺伝モデルマウスを
解析し精神疾患病態を解析してきま
した(Sakurai et al., PLoS ONE 2021; 
Hikida et al., Neurosci Res 2020; Niwa 
et al., Science 2013)。精神疾患病態と
して神経回路の可塑性変化が想定さ
れています (Macpherson & Hikida, 
Psychiatry Clin Neurosci 2019)。私た
ちはこれまでに大脳基底核神経回路
において各神経回路の役割とドーパ
ミン入力による神経回路の可塑性変
化を明らかにしてきました（Hikida et 
al., PNAS 2013; Hikida et al., Neuron 
2010)。しかしながら、遺伝-環境相互作
用によりどのように神経回路動態が
変化するかはわかっていません。そこ
で本研究では、臨界期での社会的孤立
ストレスにより発症する精神疾患遺
伝モデルマウスを用いて、神経回路病
態を明らかにすることを目的としま
す。特に、ドーパミン動態と大脳基底
核神経回路に着目し、認知行動中のド
ーパミンイメージングおよび大脳基

底核神経回路特異的なカルシウムイ
メージングを行うことで、認知行動に
おける神経回路機構を明らかにしま
す。さらにモデルマウスの神経回路病
態を同定し、神経回路操作による認知
行動の正常化を試みます。これらの実

験データから、認知行動の回路機構の
理論化を行い、臨界期の操作・再開に
おける標的を推定します。本研究によ
り、精神疾患の発症における臨界期機
構の解明へとつなげます。
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臨界期における小脳への体性感覚経路変化を
導く電気的活動の解明

A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

体性感覚は生物が生存していく上
で極めて重要ですが、生まれた

ばかりの動物の感覚機能は未成熟で、
生後発達の過程で徐々に獲得されて
いきます。このプロセスと並行して、
体性感覚に関わる神経回路について
も、必要なシナプスの安定化・不必要
なシナプスの刈り込みのプロセスを
経ることにより、大規模な神経回路の
再編成が起こります。これが正常に起
こるためには、臨界期に適切な環境に
さらされて物に触れる経験を積むこ
とにより、体性感覚に関わる神経細胞
が電気的に活動し神経回路に沿って
信号が伝達されることが必須です。こ
の過程が阻害されると、正常な神経回
路形成が行われず、発達障害等の一因
となると考えられています。本研究で
は、臨界期の体性感覚経路構築に必要
な電気的活動及びその活動発生の分
子メカニズムを明らかにすることを
目的とします。マウスヒゲ領域から小
脳への体性感覚経路をモデルとし、ま
ずはその経路の生後発達変化過程の
実態を解析します。この経路は成熟す
る と 視 床 ―中 脳 領 域 area 
parafascicularis prerubralis（PfPr）を

中継することが私達の研究（Kubo, 
2018）により明らかになっているた
め、これを足掛かりにオプトジェネテ
ィクスや薬理学的手法を用いて生後
発達期における信号経路同定を行い
ます。続いて、回路成熟に必要な電気
的活動、感覚信号入力パターンや神経

細胞の自発活動を見つけ出し、その電
気的活動が必要な時期、臨界期を探索
していきます。更にはその電気的活動
の分子機序について遺伝子組み換え
マウス等により解明することを目指
します。 
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ニューロン内競合に基づく選択的な 
神経突起リモデリングの分子機構

A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

生後発達期の臨界期には神経回路の
リモデリングが起こることで特異

的な神経回路がつくられます。しかしな
がら、リモデリングの過程において、ど
のようにして特定の神経突起のみが強
化され、それ以外の突起が刈り込まれる
のかはよく分かっていません。 
神経突起リモデリングには、ニュー
ロン間競合によって生じるものと、ニ
ューロン内競合に基づくものとがあ
ると考えられていますが、いずれも競
合の実体については不明です。我々
は、ニューロン内競合によって特定の
神経突起のみが強化され、他の突起が
刈り込まれる機構について、嗅球僧帽
細胞をモデルとして研究してきまし
た。僧帽細胞は、生後初期には複数の
樹状突起を複数の糸球体へと伸ばし
ていますが、生後 1週間以内に単一の

主樹状突起のみを強化し、残りを刈り
込みます。 
我々は、僧帽細胞の神経突起リモデ
リングが神経活動に依存して生じる
ことを明らかにしてきました。生後の
嗅球においては、感覚入力によらない
自発的な神経活動が生じており、これ
を阻害すると僧帽細胞の樹状突起リ
モデリングが阻害されます（Fujimoto 
et al., bioRxiv 625616）。これまでの研
究により、リモデリング過程で、「勝
者」となる樹状突起の強化が生じる仕
組みを明らかにしてきました。具体的
には、NMDA受容体の下流で活性化
されるRac1 シグナルと、BMPR2 の活
性化によって脱抑制される LIMKの
両方が存在することで、cofilin を介し
たアクチンの重合と、樹状突起の強化
が生じます（文献 1）。一方で、我々は

「勝者」となる樹状突起からのNMDA
受容体入力が、「敗者」となる樹状突起
の刈り込みをも促進していることを
見出しました。更に、このような遠隔
作用をもたらすシグナルの同定を進
めたところ、RhoAの関与が明らかに
なりました。RhoAは、「勝者」となる
樹状突起においてはNMDA受容体か
らの局所シグナルによって抑制され
る一方、遠方にある「敗者」樹状突起
では活性化され、刈り込みを促進する
ことが明らかになりつつあります（未
発表）。本課題では、RhoAを介したニ
ューロン内側方抑制がニューロン内
競合の実体であるという我々の作業
仮説を証明するとともに、詳細な分子
機構の解明を通してその操作をめざ
します。
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乳頭体上核―歯状回新生ニューロン間シナプス
形成における臨界期の解明

A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

一般的に1つのニューロンは一種
類の神経伝達物質を放出すると

考えられています。例えば興奮性ニュ
ーロンはグルタミン酸を放出し、抑制
性ニューロンはGABA、あるいはグリ
シンを放出します。しかし最近の研究
から、成熟した大人の脳において、一
部のニューロンがグルタミン酸と
GABAの両方の神経伝達物質を同じ
神経終末から放出するということが
わかってきました。しかし興奮と抑制
という相反する作用を持つグルタミ
ン酸とGABAによる共放出の生理的
意義はまだよくわかっていません。 
最近、私たちは視床下部に位置する

乳頭体上核と呼ばれる脳領域から海
馬歯状回の主要な興奮性ニューロン
である顆粒細胞へと投射するシナプ
スにおいてグルタミン酸とGABAが
共放出されることを明らかにしまし
た（Hashimotodani et al, Cell Reports, 
2018）。乳頭体上核と海馬を繋ぐ神経
回路は記憶・学習や睡眠・覚醒とい
った様々な脳機能に重要な役割を果
たしています。しかし、こういった脳
機能を発揮するためにグルタミン酸
とGABAによる共放出がどのように
関わっているのかよくわかっていま
せん。さらにこのような共放出シナプ
スが発達期にどのようにして形成さ

れるのかよくわかっていません。 
本研究では、成熟した大人の脳でも
新しくニューロンが誕生する歯状回の
新生ニューロン（新生顆粒細胞）に焦点
を当て、乳頭体上核―歯状回新生ニュ
ーロン間シナプスの発達分化のメカニ
ズムを明らかにします。新生ニューロ
ンの発達にともなう機能的なシナプス
形成時期を特定するとともに、グルタ
ミン酸とGABAによる共放出が成熟
するまでの発達分化過程を調べ、臨界
期における共放出シナプス形成のメカ
ニズム解明を目指します。
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オルガネラ動態から紐解く 
発達期の臨界期回路再編メカニズム

A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

生後発達期の脳では、臨界期に大
規模な神経回路再編が生じ、情

報伝達の精確性が向上します。細胞レ
ベルの変化の一つとして、神経細胞は
適切な標的軸索とシナプス結合した
一部の樹状突起を勝者として成長さ
せ、それ以外の突起は退縮させます。
この樹状突起精緻化のメカニズム、特
に神経入力を起点とするシグナルが
樹状突起選択的成長の駆動力へと変
換される細胞内機構には不明な点が
多く残されています。 
本研究では、発達期の神経細胞内
で、オルガネラ局在・機能の標的軸索
方向への「偏り」が神経入力依存的に
形成され、その細胞極性が樹状突起の
選択的成長を駆動するという可能性

を検証します。実験モデルとしては、
マウスのヒゲ触覚情報処理を担う大
脳皮質体性感覚野バレル回路を用い
ます。発達期神経細胞のオルガネラを
単一細胞レベルで可視化し、発達過程
での時空間的な動態と、その制御にお
ける神経入力の役割を解析します。さ
らにオルガネラの局在や機能を臨界
期特異的に操作し、その影響を樹状突
起レベル・回路構造レベルで読み解
くことによって、オルガネラ動態とい
う視点から臨界期の樹状突起精緻
化・神経回路再編メカニズムの解明
を目指します。 
これまでに、ゴルジ体による選択的
な小胞輸送が樹状突起の選別に関与
する可能性について検証を進めてお

り、ゴルジ体が、樹状突起精緻化の臨
界期に、標的軸索方向に偏った細胞内
分布を示すことを見出しています。本
研究ではまず、このゴルジ体分布の
「偏り」に着目し、発達段階での詳細な
局在動態、局在と神経入力との関連、
および樹状突起精緻化との因果関係
について明らかにしていきます。加え
て、ミトコンドリアによる細胞内エネ
ルギー供給や中心体による微小管ネ
ットワーク制御など他のオルガネラ
機能が果たす役割についても解析を
進め、臨界期の樹状突起精緻化・回路
再編におけるオルガネラの役割を包
括的に理解したいと考えています。 
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光応答性CaMKIIによるiPlasticityの 
分子メカニズムの解明

A01　発達期の臨界期神経回路再編成のメカニズム

脳内では記憶や学習に応じてシナ
プス形成やシナプス後部を形成

するスパインの体積の増大が見られ
ることが分かってきています。このよ
うな可塑性が海馬で起こる時期を私
達は海馬の臨界期と定義しています。
我々は最近、光照射でシナプスの可塑
的変化を誘起（induced plasticity：
iPlasticity）することが可能な遺伝子コ
ー ド 型 の 光 応 答 性 分 子
Photoactivatable CaMKII (paCaMKII)
の開発に成功しました。paCaMKII は
植物タンパク質である Phototorpin1
の LOV2 ドメインと CaMKII の融合
分子で、青色光、または 800-900 ナノメ
ートルの波長による 2 光子励起で活
性化することができます。現在までに
この分子を用いて、海馬神経細胞にお
いて、シナプス長期増強を単一シナプ
スレベルで惹起することに成功して
います（Shibata et al. 2021）。さらに最
近、paCaMKII によるシナプス長期増
強には新規タンパク質合成が必要な
ことが分かってきました。そこで本研
究では、光応答性 CaMKII による
iPlasticity が起こる過程で発現する遺
伝子をマイクロアレイで同定します。

また、同定した遺伝子の中からスパイ
ン形態を制御する分子（特にアクチン
制御分子）に着目し、それらの分子の
局在や活性を 2 光子蛍光寿命イメー
ジング顕微鏡で明らかにします。私達
が独自開発した新規光遺伝学的プロ

ーブを応用し、スパイン形態変化をは
じめとした iPlasticity に必要な分子同
定とイメージングによる解析を高い
精度で行うことにより、paCaMKII に
よる iPlasticity の分子メカニズムを明
らかにしたいと考えています。
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自閉スペクトラム症における安静時脳活動の
制御法開発と臨界期の再開の可能性の検証

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

「目を開けながらぼーっとしてい
てください。ただし、寝ないで

くださいね。」そう言って被験者には
MRI の中で 10 分程度横になっていた
だきます。その間に計測される機能的
MRI（fMRI）信号を元に算出されるの
が安静時脳活動です。この信号パター
ンは脳の機能的バックボーンを表象
していると考えられており、実際、そ
の信号特性はさまざまな感覚や運動、
認知機能と相関していることが報告
されています。高機能自閉スペクトラ
ム症（ASD）についても同様です。我々
も以前の研究で fMRI で計測された安
静時脳活動を解析することで、「成人
高機能 ASD 当事者の症状および IQ
は共に彼らの神経遷移ダイナミクス
が非定型的に安定化していることと
相関している」ということを明らかに
しました（Watanabe and Rees, Nat 
Communs, 2017）。 
この知見をもとに本研究では、「安
静時脳活動の神経遷移ダイナミクス
を適度に不安定化させれば、ASDの臨

界期を再開させ、中核症状を緩和させ
ることができるのではないか」という
仮説を検証します。 
このために、我々は最近そのプロト
タイプが完成した脳状態駆動型非侵
襲的神経刺激法を（Watanabe, eLife, 
2021）用いる予定です。これはエネル
ギー地形解析というデータ駆動型解
析（Watanabe et al., Nat Communs, 
2013; 2014）とリアルタイム脳波解析
を組み合わせたもので、脳全体が特定
の活動状態を示したとき時にだけ神
経刺激を自動的に与える、ということ
を可能にする装置です。このシステム
と 自 発 的 課 題 切 り 替 え テ ス ト
（Watanabe et al., J Neurosci, 2019）を
使用することで、ASD当事者の安静時
脳活動ダイナミクスを制御し、彼らの
中核症状の一つ（認知の硬直性）を緩
和する方法の確立を目指します。本研
究が成功すれば、ASDの臨界期の再開
を実現するための新たな視点と方法
が得られると期待されます。 
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リハビリテーションが誘導する障害後の 
皮質脊髄路可塑性の分子基盤の解明

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

外傷や脳血管障害などでおこる脳
の障害は、神経回路を破綻させ、

運動や感覚をはじめとする神経機能
に重篤な障害を引き起こします。壊さ
れた神経回路は通常再生せず、回路網
を元に戻すことは現状できません。一
方近年の研究から、障害を逃れ残存し
た神経回路網における再編が、障害さ
れた機能の回復に寄与しうることが
示されています。私たちはこれまで、
大脳皮質‒脊髄をつなぎ随意運動を司
る皮質脊髄路を対象にした研究を進
め（文献 2）、マウスの脳障害モデルに
おいて、皮質脊髄路が脊髄内で新たな
神経回路網を作り出して再編し、機能
の回復に寄与することを見出してき

ました（文献 1,4）。しかし成体の脳に
おける回路再編の度合いは、幼若期に
障害を受けた場合に比べ大きく低下
することから（文献 5）、回路の可塑性
と再編を増加させ、臨界期の再開をも
たらす方法論が求められているとこ
ろです。リハビリテーションは、脳障
害後の機能回復の促進に広く用いら
れますが、神経の可塑性や回路の再編
を増大させることがその根幹にある
ことが示唆されています。実際私たち
は、特定の運動をほどこすリハビリテ
ーションが、皮質脊髄路の再編を増大
させることを見出してきました（文献
3）。しかし、リハビリテーションがど
のように皮質脊髄路の可塑性を誘導

し、回路の再編と機能回復を促すのか、
その神経・分子メカニズムの理解は進
んでいないのが現状です。本研究では、
マウスの脳障害モデルにおいて、運動
によるリハビリテーションが、皮質脊
髄路の可塑性を誘導し、回路の再編を
促進するメカニズムを明らかにするこ
とを目的とします。遺伝子改変マウス
や神経トレーサー、運動解析を用い、皮
質脊髄路の回路網に起こる変化とその
機序、機能を探る解析を進めていきま
す。リハビリテーションが可塑性を誘
導し、脳障害後に臨界期の再開をもた
らす機序を理解することで、機能的な
回路を再構築する治療法の創出へ貢献
したいと考えています。 
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X染色体再活性化による臨界期再開を利用した
X連鎖性神経疾患の治療

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

全ゲノム診断が一般的になり、精
神神経疾患の原因となる遺伝子

が数多く同定されてきました。X染色
体上の遺伝子の変異によるX連鎖性
神経疾患には、患者の大部分が女性で
ある疾患が多く知られています。この
ようなX連鎖性神経疾患において、X
染色体を 2本持つ女性では、1本のX
染色体だけで変異が見つかる症例が
大部分です。ヘテロ接合型の女性患者
は、発達初期のX染色体不活性化によ
って、変異遺伝子が発現する細胞と変
異遺伝子が不活性化される細胞が確
率的に生み出されます。X染色体不活
性化という女性特有のイベントを通
して変異細胞と正常細胞が作られる
発達初期は、X連鎖性神経疾患の病態
を決定する「臨界期」と考えることが
できます。 
小脳および橋の低形成を引き起こす
CASK遺伝子の欠損症は、患者のほと
んどが女性であり、知的障害やてんか
んなどを併発します。研究課題では、X
染色体不活性化がどのようにして
CASK欠損症の病態を決めるのかとい
う問いに答えることを第一の目的とし
ています。そこで、X染色体不活性化を

全身で観察できるマウスを組み合わせ
て、小脳が萎縮するメカニズムを明ら
かにすることを目指します。 
CASK 欠損症女性患者の多くは、
CASK遺伝子が正常に機能するX染
色体も体内に持っています。変異細胞
で不活性化されてしまっている正常
なX染色体を活性化させることがで

きるならば、神経細胞の機能を回復で
きる可能性があるのではないかと考
えています。不活性化されたX染色体
に特徴的なヘテロクロマチン構造を
解除できる薬理学手法やゲノム編集
法を利用することによって正常なX
染色体を再活性化させ、小脳の萎縮を
緩和する手法の開発を目指します。

22

研究代表者 

森　琢磨 
信州大学先鋭領域融合研究群バイオメディカル研究所／ 
学術研究院医学系 分子細胞生理学教室

1. A. Mehta, Y. Shirai, E. Kouyama-Suzuki, Z. Mengyun, T. Yoshizawa, T. Yanagawa, T. Mori, and K. Tabuchi. IQSEC2 deficiency results 
in abnormal social behaviors relevant to autism by affecting functions of neural circuits in the medial prefrontal cortex. Cells 10(10), 
2724. (2021) 

2. S. Yamada, N. van Kooten, T. Mori, K. Taguchi, A. Tsujimura, and M. Tanaka. Efferent and afferent connections of neuropeptide Y 
neurons in the nucleus accumbens of mice. Front. Neuroanat. | doi: 10.3389/fnana.2021.741868. 

3. Kim S, Park D, Kim J, Kim D, Kim H, Mori T, Jung H, Lee D, Hong S, Jeon J, Tabuchi K, Cheong E, Kim J, Um JW and Ko J. Npas4 
Regulates IQSEC3 Expression in Hippocampal Somatostatin Interneurons to Mediate Anxiety-like Behavior. Cell Reports. 36, 109417. 
(2021) 

4. M. Badawi†, T. Mori†*, T. Kurihara, T. Yoshizawa, K. Nohara, E. Kouyama-Suzuki, T. Yanagawa, Y. Shirai and K. Tabuchi*. Risperidone 
mitigates enhanced excitatory neuronal function and repetitive behavior caused by an ASD-associated mutation of SIK1. Front. Mol. 
Neurosci. 14, 706494. (2021) (†Equally Contribution) (*Co-Correspondance). 

5. T. Mori*, E. Kasem*, E. Suzuki-Kouyama, X. Cao, X. Li, T. Kurihara, T. Uemura, T. Yanagawa and K. Tabuchi. Deficiency of 
calcium/calmodulin-dependent serine protein kinase (CASK) disrupts the excitatory-inhibitory balance of synapses by down-regulating 
GluN2B. Molecular Psychiatry. 24 (7):1079-1092. 2019 (*共同筆頭著者) 

!�������������!�������"!#$%

���������!�������������

��!���
��!���

����������

�������

�����!"#$%$��������

��������������!���

��!��������

��������������

����� ����

�����



23

neuroligin-3遺伝子操作による 
自閉症の臨界期ロールバックに関する研究

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

自閉症は、社会性の異常を特徴と
する神経発達障害で、現在まで

のところ根本的な治療法は確立され
ていません。自閉症は 2～3歳ごろに
発症し、この時期が自閉症の臨界期で
あると考えられますが、この時期は中
枢神経系でシナプス形成が最も盛ん
な時期であることから、シナプス形成
と自閉症の臨界期とは関係があるの
ではないかと考えられます。シナプス
接着因子Neuroligin は、シナプス後部
に局在する細胞接着因子で、シナプス
前終末に局在するNeurexin と結合し
てシナプスを架橋することにより、シ
ナプスの形成および成熟に寄与して
いると考えられています。Neuroligin-

3 の アミノ酸置換変異（NLGN3 
R451C）は、自閉症患者から最初に同定
された単一遺伝子の変異として知ら
れています。私たちはこの変異をノッ
クインしたマウス（Nlgn3 R451C マウ
ス）を作成し、このマウスが社会性の
低下など自閉症特有の行動異常を呈
することを見出しました。このマウス
は現在自閉症動物モデルとして広く
研究に用いられています。Nlgn3 
R451C ノックインマウスで見られる
ような社会行動の異常は、Nlgn3 のノ
ックアウトマウスでは見られないこ
とから、Nlgn3 R451C 変異は機能獲得
型変異だと考えられます。私たちは、
アデノ随伴ウィルスを Nlgn3 R451C

の成熟マウスの内側前頭前皮質に注
入して Cre 組み換え酵素を導入し、
Nlgn3 遺伝子を除去したところ、シナ
プス異常及び社会行動異常が改善す
ることを見出しました。このことか
ら、臨界期を過ぎた後も、遺伝学的に
シナプス機能を操作することで、自閉
症を治療できる可能性があるとの考
えに至りました。本研究は、シナプス
形成の臨界期を過ぎた後にNlgn3 遺
伝子変異の除去・修復および責任神
経回路を操作することで、自閉症症状
を改善する方法を探求することを目
指します。
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シナプスタンパク質の生物学的相分離の 
操作による可塑性、臨界期誘導法の開発

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

記憶の基盤であるシナプス可塑性
の誘導・発現機構に比べ、刺激

後のシナプス強度を維持する仕組み
はほとんど明らかになっていません。
記憶を保持するためにはシナプス内
での“記憶分子”の活性化など記憶し
た状態を長期間維持する仕組みが必
要です。この性質はシナプス可塑性と
は異なり、堅牢な記憶保持メカニズム
であると考えられます。このメカニズ
ムについて、わたしたちは細胞内タン
パク質の自発的な濃縮機構である液‒
液相分離（LLPS）に注目しています。
LLPS では、形成した濃縮相の中をタ
ンパク質分子は自由に行き来できる
けれど、濃縮相そのものは維持される
という性質があります。この性質は、

タンパク質分子の新陳代謝を乗り越
えて存在する記憶分子の性質を合理
的に説明できる有力なモデルである
と考え、「記憶の分子実体は、シナプス
で相分離されている」との仮説にたど
り着きました。 
この仮説に基づくと、シナプス可塑
性の高まる時期である臨界期は、記憶
の分子実体として存在する相分離を
解除することで、シナプスレベルの臨
界期を再誘導できるとの発想を得ま
した。しかしこの考えを直接検証する
LLPS を特異的に操作する試薬、分子
プローブなどは存在しません。そこで
本研究は、LLPS を標的にした小分子
化合物やペプチドをスクリーニング
し、記憶維持における LLPS の役割の

解明のみならず臨界期の誘導を通じ
た「脳の若返り」を可能にする技術を
開発します。 
具体的には(1) CaMKII/グルタミン
酸受容体 NR2B などによる LLPS を
指標にした低分子化合物の大規模ス
クリーニング、(2) 同じく相互作用部位
を用いたペプチドの検証、(3) CaMKII
による LLPS の人為的な制御が長期
増強現象（LTP）を誘導あるいは解除
するかを検討していきます。その成果
は記憶学習のメカニズムの解明のみ
ならず臨界期の誘導による神経機能
改善や認知障害などの精神疾患治療
に向けて大きく貢献することが期待
されます。
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Nogo受容体アンタゴニストLOTUSによる 
老齢期における神経可塑性誘導

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

神経可塑性は生後発達期の限られ
た臨界期と呼ばれる時期に現れ

ます。臨界期の閉鎖に関わる分子とし
て Nogo 受 容体 -1（Nogo receptor-
1:NgR1）と PirB（paired immunogloblin- 
like receptor-B）が挙げられ、これらの
分子を介した作用は、成熟脳において
はシナプス形成や経験依存的なシナ
プス可塑性に対して負の作用を示す
ことが知られています。神経回路形成
因子 LOTUS は NgR1 と PirB の双方
に対する強力な内在性拮抗物質（アン
タゴニスト）として機能します。シナ
プス部に高発現する LOTUSは NgR1
や PirB の作用を抑制してシナプス形
成を促進します。その一方、海馬の
LOTUS発現量が加齢によって徐々に
低下し、それに伴って海馬依存性の記
憶・学習能力が加齢と供に低下しま
す。そこで、本研究では、老齢マウス
において LOTUS を過剰発現させる
ことによって臨界期を再開させて、加
齢に伴う神経可塑性の減弱を防御す
ることを試みます。老齢化した

LOTUSの過剰発現マウスにおけるシ
ナプス形成能や記憶・学習能を解析
し、LOTUSの過剰発現による神経可
塑性の維持によって若年期の記憶・
学習能を維持することを検証します。
次に、老齢化した野生型マウスの脳に
LOTUS遺伝子を導入して強制発現さ

せて、減弱した神経可塑性を回帰・誘
導することを試みます。このような実
験研究から、LOTUSの分子特性を利
用した老齢期における臨界期再開の
ための具体的方法論の提案を目的と
した研究を展開します。
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前頭前野局所回路の数理モデル構築による 
ニューロモデュレーション作用機序の解明

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

さまざまな精神疾患、特に自閉スペ
クトラム症において社会行動や

恐怖記憶が問題となっていますが、最
近我々は愛着障害モデルである幼若期
隔離マウスにおいて、前頭前野－視床
室傍核回路の機能異常を見出し、同回
路を光遺伝学的手法によって操作する
ことで社会行動が改善することを明ら
かにしました（Yamamuro et al. Nat 
Neurosci, 2020）。自閉スペクトラム症
の治療法としては、さまざまな心理社
会的介入に加え、易刺激性に対して保
険適用のリスペリドンやアリピプラ

ゾールがありますが残念ながら効果
は限定的です。つまり、現状として薬
物治療の効果は限定的でありますが、
ニューロモデュレーションが自閉ス
ペクトラム症症状の一つである社会
行動の異常を改善させる可能性が示
されたといえます。そこで本研究で
は、さまざまな精神疾患においても治
療への応用が注目されおり、本邦にお
いてうつ病に保険適応がある反復経
頭蓋刺激療法（rTMS）に着目をしてい
ます。しかし、その作用機序は明らか
になっておりません。マウスにおいて

は rTMS では脳全体に影響を与える
ため、本研究では脳深部刺激療法
（DBS）による前頭前野局所回路への
影響をホールセルパッチクランプ法
および光遺伝学を用いて錐体細胞、PV
および SSTのダイナミックを検証し
ます。これらのデータを基に、理論生
物学を用いた解析を行い、前頭前野局
所回路に潜在する神経活動パターン
を抽出する機械学習法を開発し、ニュ
ーロモデュレーションによる前頭前
野の影響を多面的に明らかにしたい
と考えています。
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炎症病態により誘導される 
回路再編メカニズムと遺伝学的制御

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

神経系の発達や脳機能回復の際に
生じる回路再編には、抑制性ニ

ューロンの活動に応じた情報伝達効
率や興奮/抑制バランスの調節が重要
な役割を果たすと考えられています。
いくつかの神経疾患モデル動物脳に
おいて、回路の興奮/抑制バランス異
常が早期から観察される病態として
注目されており、抑制性ニューロン機
能障害による病態への寄与が示唆さ
れているものの、その詳細は十分に明
らかとされていません。 
我々は、アルツハイマー病の中核病
変であるタウ蛋白質の凝集・沈着を
呈する認知症モデルマウスを用いて、
タウ病変が形成される早期段階から
大脳皮質や海馬における抑制性ニュ
ーロン障害と回路 E/I バランス異常
が生じている事を報告しました
(Shimojo et al. (2020) J Neurosci)。ま
た、興味深い事に、同モデルマウス脳
では同時期に顕著な神経炎症が生じ
ている事も見出しており(Maeda et al 
(2021) Brain Commun)、タウ病変形成
に伴う炎症性グリア細胞と抑制性ニ

ューロン障害の間には密接な関連性
がある事を示唆する所見として着目
してきました。本研究では、こうした
臨界期メカニズムの理解にも通じる
抑制性ニューロンとグリア細胞の活
動相関に着目し、それぞれの細胞活動
が回路病態とどのように関連してい
るのか生体イメージングを基軸とし

た手法により明らかとする事を試み
ます。また、これら細胞群に対して遺
伝学的に介入する事を通じて活動制
御した際に傷ついた回路機能を修復
できるか検討し、病態制御や生涯可塑
性誘導に繋がるメカニズム解明を目
指します。
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免疫系の若返りによる脳可塑的変化の誘導

A02　臨界期の操作・再開と脳傷害後の臨界期のメカニズム

種々の疾患に罹患し脳と脊髄から
なる中枢神経系が損傷される

と、損傷部ではしばしば血管系の傷害
が観察されます。血管障害により、血
液脳関門による強固なバリア機能が
破綻すると、血中因子や免疫系細胞な
ど循環する細胞が脳や脊髄の実質へ
流入しやすくなります。流入する因子
や細胞は脳内の細胞に直接作用する
ことで、神経系の様々な機能を調節す
る働きがあると知られています。一
方、血中因子の組成や循環系細胞の機
能は、加齢に伴い変化します。特に循
環系の免疫系細胞が老化すると、獲得
免疫応答能の低下や免疫性素因・自
己免疫リストが増大するなど細胞機
能が顕著に変化すると知られていま
す。さらに、老齢個体では、脳の血管
のバリア機能も低下します。これらの
ことから、老齢では、脳機能が脳の外
部環境の影響を受けやすい状態にな
っていると予想されます。本課題では
特に免疫系細胞の老化による分子・
機能変化に着目し、免疫老化が神経機
能を調節するメカニズムを探求しま
す。特にアルツハイマー型認知症モデ
ルマウスを用いて、老齢免疫系細胞と
若齢免疫細胞の移植実験を行い、神経

機能に与える作用の差を見出します。
また、その差をもたらす免疫系細胞の
種類および分子的な差を探索し、老化
に伴う免疫細胞の機能を人為的に制
御することで、アルツハイマー型認知
症モデルマウスで認められる神経機

能へ介入できるか検討します。これら
を通して、老化した免疫系を分子的に
若返らせることで、病態における神経
機能の可塑的変化が誘導される可能
性を探求します。
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ブレイン・マシン・インターフェース（Brain-Machine 
Interface, 以後 BMI）は、脳と機械を機能的に連携連動させ
る実時間計算機構の総称です。脳活動に応答するロボット
や、特定の神経線維や脳領域に電気的、力学的刺激を送達
する技術を組み合わせて「Brain in the Loop」（システムの
なかに脳を組み込むこと）を形成すると、脳内回路を組み
替えていくことが可能になります。このような「可塑性の
外的操作技術」は、体内にBMI デバイスを埋植する侵襲系
においても、ウェアラブルBMI デバイスを使った非侵襲
系においても、科学的深化と臨床応用の両面で急速な発展
を遂げています。たとえば、皆さんもよくご存知の神経科
学の教科書「Principles of Neural Science」は、今年 2021 年
に第 6版が出版されましたが、この中で初めてBMI の章
が登場しました。また、脳卒中に関する国内最大規模の学
会である日本脳卒中学会から、5年に 1度の改訂として「日
本脳卒中治療ガイドライン 2021」が刊行されましたが、こ
の中の「亜急性期以降の上肢機能障害に対する治療」の章
に、BMI 訓練の有効性が初収載されました。 
BMI はこのような学術的進展とともに、社会における認

知度も高まっているようです。医療応用については、NHK
「クローズアップ現代＋ ＜麻痺（まひ）した手が動いた　リ
ハビリと脳科学　最前線＞」（2021 年 5 月 25 日（火）午後
10 時 00 分～10 時 25 分）で詳しく取り上げていただき、大
きな反響をいただきました。また、脳の可塑性研究にBMI
をツールとして用いるという観点からは、NHK BS4K「ヒ
ューマニエンス 40 億年のたくらみ ＜"潜在能力" やわらか
さという"脳力"＞」（2021 年 11 月 4 日（木）午後 8時 00 分
～9時 00 分）で詳しく取り上げていただきました。どちら

もNHKアーカイブスを通じて当時の映像が視聴できます
し、クローズアップ現代＋については、番組の内容を詳し
くテキストに書き起こしたものが、NHKの公式ウェブサ
イトに掲載されていますので、ぜひご笑覧ください。 
今回の放送では、学術論文ではなかなか表現できない、患

者さんの気持ちや期待の声を取り上げていただいたほか、
回復機転に関するCG表現や平易な言語化など、アウトリ
ーチに大切な工夫が散りばめられており、私自身、大変勉強
になりました。スタジオでBMI に挑戦した織田裕二さん
が、「科学の発展に私たち市民も適応していきながら、一緒
に豊かな社会を作っていけたらいいんじゃないか」という
趣旨の、とても建設的で前向きな意見を述べられたことが
印象に残っています。ややもすると得体の知れない技術と
して怖がられがちなBMI を、どのように育て、社会実装し
ていけばよいか、大切なヒントをいただいた気がします。 
本学術変革領域では、可塑性誘導に関する骨太なサイエ

ンスの創出とともに、社会への架け橋の構築を大切にして
いきながら、一歩一歩、研究を進めていきたいと思います。 
 

 
NHK BS ヒューマニエンス（2021年 11月 4日） 
「"潜在能力" やわらかさという"脳力"」 
https://www.nhk.jp/p/ts/X4VK5R2LR1/episode/te/7WQ
3L3YYL3/ 
NHKクローズアップ現代＋（2021年 5月 25日） 
「麻痺（まひ）した手が動いた　リハビリと脳科学　最前線」 
https://www.nhk.or.jp/gendai/articles/4548/index.html

参考リンク

A02計画研究班の牛場潤一班員が2021年11月4日にNHK BSにて放送された「ヒューマニエンス『"潜在能力" やわらか
さという"脳力"』」に出演し、「念ずることで、モニター上の尻尾を動かす」という実験と、「ブレイン・マシン・イン
ターフェイス（BMI）を用いたリハビリテーション」について解説しました。

脳卒中後の機能回復臨界期における神経回路操作 
慶應義塾大学・理工学部　牛場 潤一

最近の 
アウトリーチ活動

A02

NHKクローズアップ現代＋公式ウェブサイト
（https://www.nhk.or.jp/gendai/articles/4548/index.html）より引用

NHKクローズアップ現代＋公式ウェブサイト
（https://www.nhk.or.jp/gendai/articles/4548/index.html）より引用
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活動報告 
 

　神経系は、生後発達期や傷害後回復期という特定の時期に受けた刺激の影響によって、その機能を大きく変容さ

せることが知られている。また、神経系は神経細胞のネットワークと、それと密接に相互作用するグリア細胞群に

よって、多様な機能を発現することが知られている。神経細胞とグリア細胞が有する時間的・空間的なスケールの

異なる情報とその相互作用を読み解き、脳の機構を生物学的に解明することは、柔軟で適応的なシステムとは何か

を深く本質的に理解することであり、発達障害や精神神経系疾患の診断や治療の開発への貢献も期待されるところ

である。本ワークショップは、令和２年度に新たに発足した学術変革領域「グリアデコード」と「臨界期生物学」

から全８名の若手スピーカーを集め、機能調節と可塑性の機構理解に向けたそれぞれのアプローチや現状を報告し

合い、学問領域の変革につながるビジョンのあり方について議論する。

＜タイムテーブル＞

はじめに

岡部 繁男（東京大学 /グリアデコード）

海馬新生ニューロン貪食におけるミクログリア突起のユニークな役割

亀井 亮佑（東京大学 /グリアデコード）

ミクログリアによるシナプス貪食機構の解明

安藤 めぐみ（東京大学 /グリアデコード）

グリア細胞のシグナル伝達分子活性の可視化

幸長 弘子（京都大学 /グリアデコード）

局所脳血流の光操作技術の開発

阿部 欣史 （慶應義塾大学 /グリアデコード）

休　憩　

視床体性感覚野におけるシナプス前機構の発達過程

緑川 光春（東京女子医科大学 /臨界期生物学）

The role of interpersonal synchrony in a dyadic interaction

Jessica Tan（東京大学 /臨界期生物学）

中枢神経障害後の AMPA受容体発現変化と機能代償

阿部 弘基（横浜市立大学 /臨界期生物学）

臨界期の E-I balance 下ネットワークにおける情報処理

金丸 隆志（工学院大学 /臨界期生物学）

総合討論

13:00 ～ 13:05

13:05 ～ 13:35

13:35 ～ 14:05

14:05 ～ 14:35

14:35 ～ 15:05

15:05 ～ 15:20

15:20 ～ 15:50

15:50 ～ 16:20

16:20 ～ 16:50

16:50 ～ 17:20

17:20 ～ 17:35

［グリアデコード］［臨界期生物学］

グリアとニューロン：機能調節とその可塑性

■岡部 繁男【東京大学】　　　　　 

■狩野 方伸【東京大学】　　　　　　　　 

12 月 15 日 ( 水 )　13:00 - 17:35　　

2021年12月15日（水）から 12月18日（土）にかけて、「次世代脳」プロジェクトが主催する
「冬のシンポジウム2021」が開催されました。「次世代脳」プロジェクトは、新学術領域研究
「包括型脳科学研究推進支援ネットワーク」から発出した脳科学関連のコミュニティです。そのな
かで私たち臨界期生物学領域は、グリアデコード領域との合同シンポジウムを15日に開催いたしま
した。当日のプログラムと、班員による参加記を掲載します。
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「次世代脳」プロジェクト　冬のシンポジウム 2021に参加して 
 

 
 
 

名古屋大学大学院医学系研究科分子細胞学 
竹田 育子 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

次世代脳プロジェクト冬のシンポジウム 2021　参加記 
 
 
 
 

国立遺伝学研究所 神経回路構築研究室 
中川 直樹 

令和3年12月15日、次世代脳プロジェクト冬のシ
ンポジウム2021において、学術変革領域（A）
「臨界期生物学」と「グリアデコード」の合同ワ
ークショップが行われました。「グリアとニュー
ロン：機能調節とその可塑性」と題したこの企画
では、異なる着眼点で脳機能調節と可塑性の機構
理解を目指す2領域から若手研究者8名が登壇し、
最新の知見が紹介されました。発表後は活発な議
論が行われ、オンライン開催にもかかわらずモニ
ター越しに熱気が伝わってきました。 
「グリアデコード」からは、ミクログリアによる
貪食過程およびアストロサイト細胞内シグナル伝
達過程の先端的なin vivo・in vitroイメージング
や、脳血流の光操作と神経活動・行動に果たす役
割について講演がありました。「臨界期生物学」
からは、多重細胞標識と電気生理学を駆使したシ
ナプス刈込み過程の解析、二者相互作用の神経機
構に迫る実験系、脳損傷後に生じる機能代償の薬
剤による促進機序とヒトへの応用、臨界期の大脳

皮質情報処理の数理モデルが紹介されました。ど
の研究からも、工夫を凝らしたオリジナリティ溢
れるアプローチに光るものが感じられました。新
しいものを見るためには、既存とは異なる視点が
必要だということを強く実感した午後でした。 
私自身は、生後の臨界期に生じる神経回路再編の分
子・細胞メカニズム解明を目指して、マウス体性感
覚神経回路をモデルとして研究を行っています。特
に、神経活動依存的な樹状突起リモデリングに着目
しています。樹状突起リモデリングは神経回路の構
造変化を促し回路再編の大きな駆動力となります
が、神経細胞が、受けた神経入力を樹状突起形態変
化へと変換する細胞内メカニズムには不明な点が多
く残っています。私はこの課題に、オルガネラの細
胞内動態という視点からアプローチすることを計画
しています。自分の研究のオリジナリティはどこに
あるかを常に自問しながら、本領域の発展に貢献で
きるように努力したいと考えております。どうぞよ
ろしくお願いいたします。

令和3年12月15日に開催された「次世代脳」プロ
ジェクト冬のシンポジウム2021、グリアとニュー
ロン：機能調節とその可塑性に参加いたしまし
た。オンライン開催ではありましたが、尽きない
質問と演者の方の回答に皆様の熱気を感じまし
た。更にそれぞれの領域からの視点を変えた質問
に刺激を受けた1日でした。 
これまで私はグリア細胞の一種であるアストロサ
イトの活動制御による慢性疼痛関連回路再編成の
研究を行ってまいりました。そして学術変革領域
研究ではミクログリアと異種感覚の可塑性におけ
る神経回路編成について検討していきます。その
ため今回のグリアデコードと臨界期生物学の共同
開催で、臨界期生物学からの講演だけでなく、グ

リア細胞の神経回路への影響についても興味深く
拝聴させていただきました。グリア細胞における
特異的なプレシナプスへの修飾やグリア細胞の細
部に及ぶ分子活動の可視化など、本シンポジウム
で各先生方に紹介いただいた技術は自分の研究に
応用できるか、そこから何が自分は明らかにでき
るのかと考えながら学ぶことができました。そし
てこの受けた刺激から自分の実験方法や神経回路
活動の特徴抽出法に磨きをかけ、自分のテーマで
ある異種感覚の可塑性における神経回路編成の一
端を明らかにできればと感じたシンポジウムでし
た。今後は演者の皆様のように聴講いただいてい
る方に影響が与えられるよう頑張る所存です。よ
ろしくお願い申し上げます。
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文部科学省 科学研究費補助金 学術変革領域研究(A)（令和2-6年度） 
脳の若返りによる生涯可塑性誘導ーiPlasticityー臨界期機構の解明と操作 
（臨界期生物学） 
領域代表者　狩野 方伸 
 
〒113-0033　東京都文京区本郷7-3-1 
東京大学大学院医学系研究科神経生理学分野内 
学術変革（A)「臨界期生物学」総括班事務局 
rinkaiki@m.u-tokyo.ac.jp 
TEL: 03-5841-3538 
http://iplasticity.umin.jp/ 

編集人　金丸 隆志 
発行人　狩野 方伸 
2022年1月発行 
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