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「発達期および障害回復期における神経回路の再編成機構」 

 

１．研究実施の概要 

脳発達の最終段階において、神経回路の広汎な再編成が観察される。この現象は主に遺伝子

に組み込まれた情報にガイドされて形成された未熟回路の再構築によって、学習や記憶などの

高次脳機能を含めた脳機能を発現できる成熟回路を形成する過程と考えられる。この過程は既

に脳として機能している回路の変化であるため、しばしば行動やリズムなどの個体としての脳

機能の変化として表現される。この発達脳では、広汎に活性化される機能回路がまず形成され、

その後、より細かな機能回路単位の絞込みが行われ、成熟した回路が完成する。これら多くの

変化は、内外環境による神経回路活動に依存性のプロセスであり、高次脳機能においてはしば

しば臨界期が存在する。さらに、成熟した脳の障害後の回復期に、障害および関連領域におい

て活動領域および回路の再編成が観察される。また、動物モデルにおいて、種々の障害後早期

に、多くの未熟期に特有な回路特性が再現することが明らかになってきている。このことから

再生回路の再編成においても、発達期と同様のプロセスが再現されることが示唆される。その

ため、発達期における回路再編成の抽出と制御機構を検討することは、内外環境に依存した脳

機能発達のメカニズムの理解ばかりでなく、成熟した脳におこる障害後の回路再編成と比較す

ることにより、機能回復を目的とした回路再構築に向けた方策にも大きな助言を与えることが

可能となる。 

 

２．研究実施内容 

本研究は、障害回復期に一旦形成された機能回路に起こる再編成の理解のため、１）成

熟した脳の障害後、機能回復に伴う大脳皮質活動領域の変化について、ヒトおよび障害モ

デル動物における非侵襲的計測法による観察と合わせて、背景にある活動回路の再編成の

回路基盤を理解する。２）この回路再編の理解のために、発達期および再生期におこる活

動神経回路再編成の基本原理の解明を進めることを目的とする。 

ヒトの虚血脳硬塞後の活動領域の再編成をfMRIおよび近赤外線トポグラフィ− を用いて

検討した結果、運動領域の活動再編成が障害後数カ月で観察された一方、言語中枢に関し

ては数年間の経過で活動領域が変化することが判明し、関連機能する機能により活動領域



の再編成に時間差があることが示唆された。サル大脳

皮質虚血／梗塞モデルではアップルテストによる

pick-up 時間を指標とした運動機能回復過程および

PET を用いたベンゾジアゼピン結合評価を用いた障害

領域の変化を検討した結果、運動リハビリ群では対照

群に対し活動領域の改善が観察され、現在障害程度別

の回復過程の検討を行なっている。 

また、これらの結果の背景にある機能回路再編を

検討するため、マウスにおける安定した大脳皮質虚

血／梗塞モデルの開発に着手した。クリプトンおよ

び YAG の 2 種類のレーザーを用いて、脳内微小血管

の閉塞— 再還流を行ない大脳皮質の限局した部位の

梗塞および周辺ペナンブラ領域を作成する技術の確

立を行なった（図１）。さらに、同部位における回路

再編の長期観察法の確立として、多光子顕微鏡観察

技術の in vivo への応用の試みを行ない、現在正常

マウスの大脳皮質深部までの推体細胞の可視化に成

功している（図２）。今後、この 2 つの新技術を組み

合わせ障害大脳皮質の回路再編の連続観察を行う。 

再編成に係わる分子メカニズムとして、GABA の未熟期興奮性が大脳皮質細胞の移動を制

御しており、その障害が異常層構造を作ることに加えて、障害細胞では細胞内 Cl-くみ出し

分子である K+ Cl- 共役担体分子の発現／機能が消失し、GABA の興奮性作用が再出現するこ

と。また、未熟脳に高発現し発達減少する Neuronal Ca2+ sensor 1 分子が障害細胞では再

発現するなど、障害後には未熟期神経細胞特性が再現することが判明した。また、回路レ

ベルにおける特徴的再編である過剰シナプスの除去には P/Q型 Ca2+チャネルや GABA 伝達が

関係している可能性が各々の遺伝子改変動物の小脳登上線維をモデルに明らかになりつつ

ある。 

 

３．研究実施体制 

「神経回路再編機構研究」グループ 

①研究分担グループ長：鍋倉淳一（自然科学研究機構生理学研究所、教授） 

②研究項目：発達および回復期における回路再編成のメカニズムの解明 

１）GABA の未熟および障害による興奮性作用発現メカニズムの解明と回路活動の再

編制御の検討。 

２）大脳皮質障害回復期における回路再編の解明 

 



「ヒト脳機能回復計測」グループ 

①研究分担グループ長：加藤宏之（国際医療福祉大学、教授） 

②研究項目：脳血管障害患者を対象とした脳機能計測 

概要： 

1) 脳血管障害患者の片麻痺や失語症の機能回復過程における脳の機能再構築、ある

いは神経可塑性の出現を、光トポグラフィーおよびファンクショナル MRI を用いた脳機

能計測により非侵襲的に解析する。 

2) 光トポグラフィーを用いたヒト脳機能の計測・解析方法に関し、高精度化の実現を検討

する。 

 

「小脳シナプス発達機構」グループ 

①研究分担グループ長：橋本浩一（大阪大学、助手） 

②研究項目：発達期・再生期の小脳における神経回路の機能的再編成の基本原理の解明 

 

「サル脳活動回復測定」グループ 

①研究分担グループ長：塚田秀夫（浜松ホトニクス㈱、PET センター長） 

②研究項目：障害モデル動物における活動領域の変化と再臨界期：活動領域の変化に

ついて、動物用 PET を用いた検討 

 

「細胞内クロール調節機構解析」グループ 

①研究分担グループ長：福田敦夫（浜松医科大学、教授） 

②研究項目：神経回路の発達・再編と再臨界期への Cl- transporter の関与の証明 
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