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発達期体性感覚野スパイクタイミング可塑性におけるBDNFの役割

緒　言

　神経の活動（入力）依存的変化（可塑性）は，神経回
路形成，学習，記憶の基本メカニズムに重要な役割を
果たすと考えられている．出生直後の神経回路には，
過剰な投射が存在するが，これらは発達過程におい
て活動依存的に，必要な投射の強化と不要な投射の除
去により成熟した神経回路が形成される．発達期の可
塑的な時期を臨界期と呼ぶが，臨界期の可塑性は，臨
界期以後の脳機能に多大な影響を与える．たとえば，
遺伝性の脆弱性 X 染色体連鎖症候群，また自閉症，
ADHD（注意欠陥多動性障害）などの発達障害は，
投射の刈り込みの異常に起因する可能性が推定され
ている．本研究では，発達期の神経投射の刈り込みの
メカニズムを調べた．

材料と方法

　投射刈り込みの仕組みを調べるために，定量的な
解析が可能なマウスの大脳皮質体性感覚野を用いて，
皮質 2/3 層細胞（L2/3）への，4 層細胞（L4）と視床か
らの投射を調べた．齧歯類体性感覚野では，生後第
2 週（生後 7 日～）から3 週にかけて，L4 細胞はL2/3
細胞へと投射を伸長するが，この時，皮質に特徴的
なカラムを無視して，隣接カラムへの投射も見ら
れる（過剰投射）．ところが，生後 3 週目（生後 14 日）
以降，神経活動依存的に，隣接カラムへの投射は刈り
込まれ，成熟したカラム状投射の形成が導かれる事
が知られている．私たちは，どのようなメカニズムに
よって，過剰なL4 細胞の投射がカラム状投射に編成
されるのか，電気生理学的および解剖学的手法を駆使
して調べた．
　実験は，生後 7 日から25 日目のC57BL/6マウスより
作製した視床（後内側腹側核）―第 1 次体性感覚野皮質
間連絡線維を保持した急性切片標本（thalamocortical 
slice）を用いて行った 1)．刺激電極を入力線維（視床
または皮質 4 層）に置き，皮質第 2/3 層の興奮性細胞

（錐体細胞）からパッチクランプ法を用いて，刺激

により誘発されるシナプス電位を電流固定下で記録
した．まず細胞内通電による発火特性を調べ，興奮性
細胞であることを確認した．実験後，記録細胞を形態
学的に解析する目的で，電極内にはニューロビオチン
を封入した．

結果および考察

スパイクタイミング依存性可塑性
　体性感覚野の可塑性発現には，皮質第 4 層から皮質
第 2/3 層への投射（L4 → L2/3）が重要な役割を果たす
と考えられているが，この投射は，生後 2 週目におい
て過剰な投射が形成され，臨界期（生後12日目～ 14日
以降）には，活動依存的な「投射の刈り込み」がおこる．
一方で，長期増強（LTP）や長期抑圧（LTD）等の可塑
的変化が軸索投射の編成をもたらすことは広く知られ
ているが，このL4 → L2/3 投射の刈り込みには，可塑
性の方向と程度がシナプス前細胞（L4 細胞）とシナプ
ス後細胞（L2/3 細胞）の正確な発火タイミングに依存
する，スパイクタイミング依存性可塑性（STDP: spike 
timing -dependent plasticity）のうち，ポスト -プレタイ
ミング刺激による長期抑圧 LTDが重要であると考え
られている 2)．以前，我々は，生後 2 週目のL4 → L2/3
において，従来のSTDPとは異なり，発火順序に無関
係にLTPだけが誘導されるSTDP-LTPであり，このよ
うな可塑性の下では過剰な軸索形成が起こる可能性を
示した3)．
スパイクタイミング依存性長期抑圧 STDP-LTDには
CB1Rが必要である
　大麻の有効成分であるカンナビノイドCBは，近年，
脳内に広範に分布する逆行性の神経伝達物質として注
目を受けた 4)．一方，4 層から2/3 層間（L4 → L2/3）に
おけるSTDP-LTDは，CB 依存性であることが知られ
ていた 5)．上述のように，生後 2 週目の動物ではL4 →
L2/3 間投射には従来とは異なるSTDPが発現し，LTD
が見られないことを明らかにしたが，STDP-LTDの欠
落は，L4 → L2/3 投射におけるカンナビノイド受容体
CB1が発現していないことによるものであることを
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電気生理実験，および組織免疫実験により示した．
これらの結果は，P14 以降にL4 神経終末が「CB 感受
性を獲得することによってLTDを発現し，これによ
りカラムを超えた投射の刈り込みがおこる」ことを
示した．
視床からL 2 / 3 への投射線維のスパイクタイミング
依存性長期抑圧 STDP-LTD
　視床からの投射線維は皮質第 4 層に投射されるが，
生後初期では皮質 2/3 層まで広がっており，その後
の刈り込みによりL4に次第に限局されてくること
を見出した．また，この時期（P9 -12）にはL4 → L2/3
におけるSTDPとは逆向きのSTDPが視床 −2/3 層間
シナプスに誘導されることを見出した．これはタイ
ミング依存的にLTDだけが誘導され，さらにプレ，
ポストの時間差が近いほどLTDの程度が強いもので
あった．またこのSTDP-LTDもCB 依存性であった．
従って，前述の視床→ L2/3への過剰投射も，CB 依
存性にLTDを介して刈り込まれる可能性が推定され，
STDP-LTDが，L4 → L2/3 投射の形成に重要な役割を
果たすと考えられる．

　以上より神経回路形成には複数の可塑性が関与して
おり，可塑性の障害は回路形成に混乱をもたらす可能
性が高い．従って，そのメカニズムを明らかにし，制
御することが可能となれば，学習，記憶を制御する薬
物の開発等も視野に入ることが期待され，さらにはリ
ハビリテーション時の効果的投薬の開発などにも発展
すれば，社会的貢献が期待できる．
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