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§１．研究実施体制 

 
（１）鍋倉グループ 

① 研究代表者：鍋倉 淳一 （生理学研究所 生体恒常機能発達機構研究部門、教授） 
② 研究項目：生体内シナプス長期再編におけるグリア－シナプス機能連関。 

１） 発達期大脳皮質におけるシナプスおよびグリア動態の生体内可視化のための２光子励

起顕微鏡観察システムの最適化と応用 
２） アストロサイトおよびミクログリアの活性制御可能な遺伝子改変マウスの作成、および光

操作よる生体内グリア活性化技術の構築 
３） 慢性疼痛モデルの大脳皮質感覚野回路の再編の基本情報の抽出とグリア連関の抽出 

 
（2） 小泉グループ 

① 主たる共同研究者：小泉 修一 （山梨大学医学部、教授） 
② 研究項目：グリア－シナプス機能連関因子の解析。 

１） 慢性疼痛動物の大脳皮質 S1 野におけるグリア性シナプス再編因子の探索及び分子メ

カニズムの解明 
２） アストロサイト及びミクログリアの活性化制御を可能とする遺伝子改変動物を用いた、グリ

ア-ニューロン連関の解析実験 
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§２．研究実施の概要 

 
脳機能発現の基盤である神経回路の長期変化について、多光子励起顕微鏡を用いたシナプス

の生体内長期間観察を中心に研究を遂行し、生体におけるシナプス動態の基本情報を明らかに

する。これをもとに、内外環境の変化に伴うシナプスの長期再編の特徴を抽出し、それを制御する

メカニズム、特に、ニューロンによるグリア機能の制御やグリアによるシナプス再編機構について、

in vitro における関連する候補分子の抽出と in vivo における検証を主な研究の軸として、長期回

路再編の背景にあるニューロンおよびグリアの機能変化を明らかにする。これにより、内的・外的要

因に伴う脳機能表現の変化の基盤である局所回路機能の変化を発達期・成熟期および、慢性疼

痛などの各種障害モデル動物で検証し、大脳皮質におけるシナプス再編と行動との因果関係を

検討する。 
今年度は、末梢神経損傷後に起こる長期間続く難治性痛覚過敏の脳内基盤を明らかにするた

めに、末梢神経損傷モデルマウスを用いて、生体 2 光子励起顕微鏡による第一次感覚野のシナ

プス再編や行動解析を行うとともに、そのメカニズムについて検討を行った。損傷後に末梢の痛覚

が次第に増悪し（増悪期）、その後過剰な痛みが長期間持続する（維持期）。痛覚などの末梢感覚

情報が入力する反対側の大脳皮質体性感覚野（対側感覚野）の錐体細胞において、シナプスの

新生・消失（組み替え）が痛覚増悪期に更新し、維持期には痛覚過敏が持続しているにもかかわら

ず、シナプスの組み替えは正常まで減少していた。この結果は、末梢損傷後の早期に神経回路の

組み替えが起こり、末梢感覚入力に対して過剰応答をする脳内回路が長期間維持されていること

が、長期的に持続する痛覚過敏の一因であることを示唆する。急性期に神経回路の組み替えが起

こる原因として、大脳皮質体性感覚野のアストロサイト活動が関与していることが、その活動の薬理

学的な阻害や、光操作による活性化技術を用いた実験結果から明らかになりつつある。また、シナ

プス再編を引き起こすシグナルについて、ATP や各種神経成長関連因子について検討を加えて

いる。 
一方、損傷末梢神経と同側の大脳皮質体性感覚野（同側感覚野；正常な感覚を示す末梢側か

ら感覚情報が入力する）においてもアストロサイト活動の上昇が観察された。しかし、この同側感覚

野の神経細胞シナプスの入れ替え率は亢進しておらず、障害側と対側の末梢四肢の感覚に異常

は見られなかった。この結果から、大脳皮質感覚野におけるシナプス再編の亢進には、１）末梢か

らの入力活動の上昇と、２）アストロサイトの活動上昇が必要であることが示唆された。そこで、同側

感覚野神経細胞の活動を薬理学的に亢進させた結果、シナプス入れ替え、特にシナプス新生の

促進がおこり、健常末梢の痛覚が過敏になった。これらの結果から、末梢神経や感覚器の異常が

なくても、大脳皮質感覚野における神経回路の再編により末梢感覚の変化を誘導できることが判

明した。これは、障害側と反対健常側にも痛覚異常が観察される病態である「ミラーイメージペイ

ン」発症機序として治療にも貢献できる可能性を示唆する。 
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