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1．はじめに
ヒトを含む哺乳類の脳は，胎生期に神経幹細

胞からニューロンが産生され，生後にそれらが
適切にシナプスを形成することで成体では完成
された神経回路網を獲得し，感覚入力に応じて
機能を発現する．しかし近年，嗅球及び海馬歯
状回では，成体においてもニューロン新生が持
続していることが明らかになり，その可塑的な
性質に注目が集まっている．本稿では，嗅球の
ニューロン新生と嗅覚入力の関係に着目し，成

体脳という安定な構造の中でニューロン新生が
可塑性を発現するメカニズムについて述べる．

2．感覚入力依存的な可塑性のモデルとし
ての成体嗅球ニューロン新生

成体脳は感覚入力を受け取ると，神経回路を
再編成することで機能を発現する．この現象は
感覚入力依存的な可塑性と呼ばれ，記憶形成や
学習を始めとして，成体脳の高次機能をつかさ
どる重要な性質である．この性質の解明には，
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Summary

The adult brain shows remarkable experience-dependent plasticity. Recent studies have re-
vealed that sensory experience-dependent synaptic changes cause remodeling of the neuronal cir-
cuits, leading to functional changes in the adult cerebral cortex. Much more extensive remodeling of
neuronal circuits by the replacement of cells takes place in the adult olfactory bulb（OB）, the proc-
essing center for odor information. Olfactory interneurons, generated from neural stem cells in the
ventricular-subventricular zone, are continuously replaced in the OB, which is important for various
olfactory functions. Previous studies suggested that olfactory experience controls the process by
which new neurons are integrated into mature circuits. However, very little is known about the re-
lationship between lost and replaced neurons in the OB. Using in vivo two-photon laser scanning mi-
croscopy, we demonstrated that the turnover of olfactory interneurons is spatiotemporally regu-
lated by olfactory input in a neuronal subtype-specific manner. The olfactory-input-dependent
mechanism of neuronal turnover enables both active remodeling of the neuronal circuitry and the
maintenance of the brain structure, providing new insight for experience-dependent plasticity in the
adult brain.
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最近の二光子顕微鏡を用いた生体イメージング
法の発展が大きく寄与している．二光子顕微鏡
は可視光レーザーの約2倍の波長の超短パルス
レーザーを用いることで，観察試料へのダメー
ジなしに深部観察が可能な顕微鏡であり，生き
たまま同一個体の脳神経構造を繰り返し観察で
きる．実際に，マウス大脳皮質視覚野や体性感
覚野において，視覚入力や感覚入力を変化させ
た際のスパイン（後シナプス構造）の動的変化
を経時的に観察することで，感覚入力依存的な
可塑性の本質がシナプスレベルでの変化である
ことが報告されている1）．
しかし近年，成体脳でも新たなニューロンが

産生され続けている領域が存在し，シナプスレ
ベルに加えて細胞レベルでの神経回路の再編成
が生じていることが明らかになってきた．嗅覚
入力を制御する嗅球および学習・記憶をつかさ
どる海馬歯状回の2カ所は，ニューロン新生が
継続している非常に可塑的な領域である2―4）．
このうち，嗅球の新生ニューロンは，側脳室外
側壁に面した脳室下帯で産生されている（図
1）．脳室下帯には，アストロサイトの形態を
持つ神経幹細胞が存在し，一過性増殖細胞を経
て新生ニューロンを産生する．産生された新生
ニューロンは，吻側移動経路と呼ばれる経路を
通って嗅球まで高速で移動する5）．筆者の所属

する再生医学分野では，脳室下帯から嗅球へ至
る新生ニューロンの移動メカニズムについて分
泌性ガイダンス分子 Slit や細胞骨格制御タンパ
ク質CDK5の役割を明らかにしてきた6―8）．
嗅球に到着した新生ニューロンの多くは，顆

粒細胞層で顆粒細胞へと分化する．一方，一部
の新生ニューロンは嗅球表層の糸球細胞層まで
移動を続けて傍糸球細胞へと分化する（図1）．
嗅球に到着した新生ニューロンは，投射ニュー
ロンである僧帽細胞に対して抑制性のシナプス
を形成し，その活動を制御している．近年，放
射線照射や遺伝学的手法を用いてニューロン新
生を抑制したり活性化したりしたマウスが詳細
に解析されており，嗅球新生ニューロンが嗅覚
機能に重要な役割を果たしていることが示唆さ
れている9―12）．
嗅球では，新生ニューロンが神経回路網へ継

続的に追加されている一方で，古いニューロン
が細胞死を起こしており，ニューロンが活発に
入れ替わることで嗅球神経回路を細胞レベルで
再編成していると考えられている．嗅覚入力を
遮断したマウスでは，嗅球に到着した新生
ニューロンの生存率が減少することから，嗅球
ニューロンのターンオーバーが嗅覚入力の制御
を受けていることが示唆されている13，14）．この
ように非常に可塑的な側面を持つ一方で，嗅球
では非常に秩序だった層構造が形成されている
（図1）．このことから，嗅球の層構造及び嗅
覚機能を維持しつつニューロンが入れ替わるた
めには，細胞死を起こすニューロンとその後に
加わる新生ニューロンの種類や位置関係が極め
て重要であると考えられる．嗅球ニューロンの
一種である傍糸球細胞は嗅球表層に存在するこ
とから，二光子顕微鏡を用いて生きたまま観察
するのに適している15，16）．そこで我々は，この
技術を用いて同一のニューロンを繰り返し観察
することで，入れ替わる嗅球ニューロンの種類
と位置関係，さらには嗅覚入力の関与について
解析した17）．本稿では，既に報告したその結果
の概要を紹介する．

図1：成体脳のニューロン新生
側脳室外側壁の脳室下帯には成体脳でも神経幹
細胞が存在し，一過性増殖細胞を経て新生ニュー
ロンを産生している．新生ニューロンは吻側移動
経路を通って嗅球へ到達し，顆粒細胞および傍糸
球細胞の2種類の介在ニューロンのいずれかに分
化する．
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3．嗅覚入力による嗅球ニューロンのター
ンオーバーの時空間制御

生きた動物で傍糸球細胞のターンオーバーを
観察するため，二光子顕微鏡を用いた生体イ
メージング法を確立した（図2Ａ）17）．傍糸球
細胞ほぼ全てを蛍光標識するために，vesicular
GABA transporter（VGAT）プロモーター下
でVenus を発現するマウス（VGAT-Venus マ
ウス）を用いた．麻酔下のVGAT-Venus マウ
ス嗅球表層の頭蓋骨を薄く削ることで観察窓を
作製し，28日おきに約2ヶ月間，同一のニュー
ロンを繰り返し観察することに成功した．その
結果，同じニューロンが28日後，56日後にも同
じ場所に観察される一方で，28日間で消失する
ニューロン及び新たに出現するニューロンも観
察された（図2Ｂ）．これらがそれぞれ，ニュー
ロンの細胞死及び新生ニューロンであり，生理
的条件下では1ヶ月に傍糸球細胞全体の4％が

細胞死を起こし，6％が新生ニューロンとして
神経回路に組み込まれることを明らかにした．
二光子顕微鏡を用いた生体イメージング法の

最大の長所は，細胞死を起こしたニューロンと
新生ニューロンの位置関係を解析できる点にあ
る．この点について解析したところ，興味深い
ことに，嗅覚入力遮断で細胞死を起こした
ニューロンの場所に新生ニューロンが加わる現
象を見いだした（図2Ｃ）．この現象は，嗅覚
入力を遮断した状態ではほとんど観察されず，
嗅覚入力を再開させたあとで顕著に観察され
た．以上の結果より，失われたニューロンの場
所が嗅覚入力依存的に新生ニューロンで埋まる
メカニズムの存在を明らかにした．

4．嗅覚入力が制御する嗅球ニューロンの
ターンオーバーのサブタイプ特異性

傍糸球細胞は免疫組織化学的にいくつかのサ
ブタイプに分類されている18）．ドパミン産生律
速酵素である tyrosine hydroxylase（TH）陽
性細胞や，カルシウム結合タンパク質である
calbindin（CB），calretinin（CR）陽性細胞は
その代表的なサブタイプであり，TH陽性細胞
はドパミンを嗅細胞軸索末端に放出することで
嗅覚入力を抑制することが知られているが，CB
陽性細胞及びCR陽性細胞についてはその機能
は不明である．嗅覚入力が傍糸球細胞のターン
オーバーを制御することから，どのサブタイプ
のターンオーバーが嗅覚入力の影響を受けてい
るのかを解析することとした．嗅覚入力を遮断
すると，3種類の傍糸球細胞のうち，TH陽性
のドパミン作動性ニューロンのアポトーシスが
顕著に増加し，嗅覚入力を再開させると新生ド
パミン作動性ニューロンが増加した．他の2種
類のサブタイプには影響がなかったことから，
嗅覚入力はドパミン作動性ニューロンのターン
オーバーを制御していることが明らかとなっ
た．

5．嗅覚入力によるドパミン作動性ニュー
ロンのターンオーバーの時空間制御

嗅覚入力が傍糸球細胞のターンオーバーの場

図2：嗅球ニューロンのターンオーバーの生体イ
メージング

Ａ，Ｂ）二光子顕微鏡で生きたまま嗅球ニューロ
ンのターンオーバーを観察する．嗅覚入力の制御
には外鼻孔閉塞プラグを用いることで，嗅覚入力
の遮断および再開過程を同一個体で観察できる．
28日間の間隔で同一領域を観察すると，同じ場所
に同じニューロンが観察される（Ｂ，番号）．一方，
28日間で細胞死を起こすニューロン（Ｂ，矢頭と
点線丸）や新たに加わるニューロン（矢印とアス
タリスク）も観察される．
Ｃ）同じ場所でのニューロンのターンオーバーは
嗅覚入力によって制御される．嗅覚入力の遮断で
細胞死を起こしたニューロンの場所は，嗅覚入力
を再開することで，新生ニューロンで埋まる（ア
スタリスク）．文献17より改変．
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所を制御していること，傍糸球細胞の中でもド
パミン作動性ニューロンのターンオーバーを調
節していることから，嗅覚入力はドパミン作動
性ニューロンのターンオーバーを時空間的に制
御している可能性が考えられる．この点を明ら
かにするためには，ドパミン作動性ニューロン
を特異的に標識するマウス（TH-GFPマウス）
を用いて，失われたドパミン作動性ニューロン
の場所に新生ドパミン作動性ニューロンが加わ
るかどうかを明らかにする必要がある．そこ
で，狙ったドパミン作動性ニューロンのみを選
択的に殺す方法として二光子レーザー焼灼法を
用い，除去されたニューロンの場所が28日後に
新生ニューロンで埋まるかどうかを解析した
（図3Ａ）．
レーザーで選択的にニューロンを除去してか

ら28日後に同じ領域を観察すると，新生ドパミ
ン作動性ニューロンが観察された．このうち約
20％は除去されたニューロンの場所に加わって
いることが明らかとなったことから，ドパミン
作動性ニューロン同士が同じ場所で入れ替わっ

ていることが示された．興味深いことに，除去
されたニューロンとその場所に加わった新生
ニューロンの樹状突起の進展方向は全く異なっ
ていたことから，同じ場所で入れ替わるニュー
ロンの樹状突起パターンが可塑的な側面を維持
していることが示唆される（図3Ｂ）．
最後に，ドパミン作動性ニューロンのターン

オーバーの時空間制御が感覚入力の影響を受け
る可能性について，外鼻孔閉塞プラグを用いて
嗅覚入力を遮断して解析した．その結果，二光
子レーザーでニューロンを除去したあと嗅覚入
力を遮断すると，28日後にその場所が新生
ニューロンで埋まる頻度は著しく低下した．以
上の結果より，ドパミン作動性ニューロン同士
が同じ場所で嗅覚入力依存的に入れ替わること
が明らかになった．

6．終わりに
近年，成体脳でもニューロンのターンオー

バーによる細胞レベルでの神経回路再編成が生
じ，機能的に重要な役割を果たしていることが
明らかになってきた．本研究では，成体脳の構

図4：感覚入力依存的な嗅球ニューロンのターン
オーバーの時空間制御

ドパミン作動性ニューロンが細胞死を起こした
後（1番及び2番），新生ドパミン作動性ニューロ
ンは同じ場所を繰り返し使用することで（9番及
び10番），成体脳という安定した構造の中で効率的
に入れ替わっている．このターンオーバーは嗅覚
入力によって制御されている．一方，同じ場所で
入れ替わるニューロンの樹状突起パターンは異
なっており，神経回路の可塑性維持に貢献してい
る可能性がある．感覚入力によるニューロンのター
ンオーバーの時空間制御は，成体脳の安定性と可
塑性を両立させているメカニズムかもしれない．

図3：二光子レーザー焼灼法を用いたドパミン作
動性ニューロンのターンオーバーの解析

Ａ）二光子レーザーで狙ったドパミン作動性ニュー
ロンのみを選択的に焼灼すると，その場所は嗅覚
入力依存的に新生ドパミン作動性ニューロンで埋
まる（アスタリスク）．
Ｂ）焼灼されたニューロンと新生ニューロンの樹
状突起パターンは異なる．28日間で入れ替わらな
いニューロン（2番，4番の細胞）の樹状突起の
方向は保存されているのに対し，同じ場所で入れ
替わったニューロンの突起方向は異なっている（黒
細胞）．文献17より改変．
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造的な安定性を保ちつつ，感覚入力の変化に応
じてニューロンを効率よく入れ替える新たな可
塑性のメカニズムを提唱した（図4）17）．今後，
感覚入力によるニューロンのターンオーバーの
時空間的な制御がどのようなメカニズムで維持
されているのかを明らかにすることで，感覚入
力依存的な可塑性におけるニューロン新生の役
割を解明し，その意義を明らかにしたいと考え
ている．
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