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概要  

脳梗塞を含む脳血管障害は、本邦の死因の４位となる極めて発生頻度の高い疾患で

ある。脳梗塞が起こると、酸素や栄養の供給が枯渇し、梗塞巣の内外で多くのニュー

ロンが死滅する。しかしながら、周囲の環境を感知して、細胞の生死を分けるメカノ

シグナルの分子機構が作動すると考えられるが、その実体は明らかにされていない。

一旦、多くのニューロンが失われると、脳機能を回復させるのに効果的な治療法が存

在しないのも事実である。そこで本研究では、健常脳や障害脳の神経回路において、

細胞接触や神経接続によるメカノシグナルに応じて発現が誘導される遺伝子に着目し

て、それによって神経回路の再編や修復が活性化される仕組みを解析した。その結果、

健常脳の場合には１回膜貫通型糖蛋白質 5T4 が、障害脳の場合には転写因子 Npas4 が、

神経回路でのメカノシグナルにおいて重要な役割を果たすことが示唆された。  
 

Abstract 

Cerebrovascular  disorder  such as  cerebral  infarct ion is  an extremely f requent  disease 

to become the four th cause of  death in this  country.  When the cerebral  infarction occurs ,  

the supply of  oxygen and nourishment  is  exhausted,  leading to death of  many neurons 

around the infarct  area.  In this  case,  a  molecular  mechanism of  mechano-signal ing which 

determines either  the survival  or  death of  cel ls  may funct ion through sensing the 

neighboring environment ;  yet  i t  remains to  be clari f ied.  In this  s tudy,  we searched for  

the gene whose expression is  induced depending on mechano-signal ing via  the cel l -cel l  

contact  and connect ion in neural  c i rcuits  within both normal  and damaged brains ,  and 

analyzed how the gene can act ivate  the mechanism for  reshaping and restor ing the neural  

c i rcui ts .  Our  results  suggest  that  in  the normal  brain,  the s ingle-pass-t ransmembrane 

glycoprotein 5T4 may play an important  role  in  mechano-signal ing in the neural  ci rcui t ,  

whereas  in  the damaged brain,  the t ranscript ion factor  Npas4 may do.  

https://ejje.weblio.jp/content/infarct+area
https://ejje.weblio.jp/content/death+of
https://ejje.weblio.jp/content/the+cell
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研究内容  

【背景・目的】  

嗅細胞で受容された匂いの情報は，

嗅覚の一次中枢である嗅球に伝達され，

その後、嗅皮質に伝えられ処理される

ことで，匂いとして認識される。嗅球

の神経回路においては，抑制性の介在

ニューロン（顆粒細胞や傍糸球細胞）

が，興奮性の投射ニューロンの活動を

調節することにより，匂い情報が処理

されている（図１）。嗅球介在ニューロ

ンは，哺乳類では例外的に成体期でも

常時新生されているが，その大多数を

しめる顆粒細胞は，樹状突起の形態や産生される蛋白質の相違により，複数のサブタ

イプに分類される。しかしながら，嗅球で匂い情報を処理する際に，顆粒細胞の個々

のサブタイプがどのような役割を果たしているのかは，ほとんど分かっていなかった。

そこで、本研究では、健常脳や障害脳の神経回路において、細胞接触や神経接続によ

るメカノシグナルに応じて発現が誘導される遺伝子に着目して、それによって神経回

路の再編や修復が活性化される仕組みを理解することを目指した。  

 

【結果】  

１）健常脳の神経回路においてメカノシグナルに応じて発現する遺伝子  

申請者らはこれまでに，一回膜貫通型糖蛋白質 5T4 が，顆粒細胞の中の特定のサブ

タイプ（以下， 5T4 顆粒細胞）において，匂い刺激に応じて産生されて，樹状突起の

枝分かれを制御していることを見出した（図１） 1 ) 。そこで本研究では， 5T4 顆粒細

胞が，嗅球神経回路で匂い情報を処理する際に果たす行動学的な役割を明らかにする

ために，5T4 欠損マウスを用いた嗅覚行動実験を行った 2 ) 。匂い物質を 10 倍ずつ希釈

してマウスに提示して，探索行動をする匂いの検出感度を調べたところ， 5T4 欠損マ

ウスでは野生型と比較して，約 100 倍低下していることが分かった（図２）2 ) 。また，

２つの匂い分子 A と B の識別能について，報酬による条件付け学習行動実験を行った。

匂い分子 A と B が単独で存在する場合には，野生型と 5T4 欠損マウスは共に，それぞ

れを識別できた。しかしながら，匂い分子が共存する場合には，野生型マウスは A と

B を識別できたのに対して， 5T4 欠損マウスはできなかった 2 ) 。そこでさらに，匂い

の識別能に関する別の実験を行った。床敷きの下にエサを埋めて，マウスがエサを見
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つけるまでの時間を測定したところ，通

常の条件下では，野生型と 5T4 欠損マウ

スとの間で顕著な差は見られなかった。

ところが，バックグラウウンドの匂いと

して高濃度の酢酸アミルが存在する条件

下で同様な実験を行うと， 5T4 欠損マウ

スは野生型と比べて，エサを見つけるま

での時間が有意に長くなった 2 ) 。これら

の結果から，環境中に他の匂いが高濃度

で存在する場合には， 5T4 欠損マウスで

は，目的の匂いを嗅ぎ分ける能力が低下

しており，従って，「 5T4 顆粒細胞は匂い

の検出と識別という嗅覚行動に必須であ

る」ことが明らかになった 2 ) 。  

 

２）障害脳の神経回路においてメカノシグナルに応じて発現する遺伝子  

Npas4 は嗅球の新生介在ニューロンにおいて、神経活動依存的にシナプス形成を促

進する機能をもつ転写因子である 3 ) 。健常時の大脳皮質の興奮性ニューロンでも、

Npas4 は神経栄養因子 BDNF の発現を誘導し、神経回路の再編を促進することが知ら

れている 4 , 5 ) 。Npas4 遺伝子は梗塞巣の周囲において、ニューロン同士の接続を介して

メカノシグナル機構が維持されているので、その発現が増加している可能性が推測さ

れた。そこで申請者らは、障害脳の神経回路が機能的に再建される際に重要な役割を

果たす遺伝子を、RNA-Seq 解析を用いて網羅的に探索した。その結果、脳梗塞マウス

において、梗塞直後にその発現が変動する 27 個の候補遺伝子が得られた。興味深いこ

とに、転写因子 Npas4 がそのリストの最上位にあったので更に解析を進めたところ、

Npas4 欠損マウスは中大脳動脈閉塞手術により、梗塞巣のサイズが顕著に増大し、予

後の運動機能も増悪化  することを見出した。興味深いことに、Npas4 は、てんかん後

の過剰興奮によるニューロンの細胞死を防ぐ 9 つの AID（ act ivi ty-regula ted inhibi tor  of  

death）遺伝子の中の１つであることが知られている 6 ) 。これらの解析から、Npas4 は

梗塞巣周辺で発現が増加することで、ニューロンの細胞死や脳の機能損傷を抑制し、

神経細胞を保護している可能性が示唆された（申請者ら、投稿準備中）。  

 

【今後】  

以上の結果から、脳梗塞に伴う損傷脳の神経回路でのメカノシグナルにおいて、

Npas4 は重要な役割を果たすことが示唆された。今後は、 Npas4 の標的遺伝子を明ら
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かにするために、RNA-Seq で得られた候補遺伝子に関して、Npas4 欠損の脳梗塞マウ

スにおける発現を in  s i tu  ハイブリダイゼーションにより解析する。絞られた候補遺伝

子に関しては、野生型や Npas4 欠損の脳梗塞マウスにおいて、レンチウイルスを用い

た遺伝子の過剰発現、或いは、 shRNA による遺伝子の発現抑制を行い、大脳切片の組

織学的解析やマウス運動機能の行動学的解析を行い、ニューロンの生存や神経回路の

再編に対する効果を明らかにする。  
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