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脳は経験により形づくられる。この神経系の主要な性質
のもっともよい例が，「発達期の視覚野における神経結合
の機能的および構造上の精致化」としてみられる。視覚経
験は，左右の眼からの入力間の競合をひきおこし，成体の
大脳新皮質の基本構築を形つくる。しかしながら，この神
経活動に依存した可塑性の細胞および分子メカニズムに関
しては，まだ不明である。当研究チームの目標は，これら
のメカニズムおよび発達期における正確な神経回路を形成
するためのこれらのメカニズムに必要な行動経験について
理解を進めることである。

1. 視皮質可塑性の分子メカニズム（Fagiolini，俣賀，岩
井）
組織型プラスミノーゲンアクチベーター（tPA）は中枢神

経系においてシナプス可塑性，学習といった高次機能に関
与する可能性が示唆されている。我々は，tPAが細胞外マ
トリックス（ECM）や細胞接着因子を分解し細胞間隙を流
動的にすることでシナプスの可塑的形態変化を促す可能性
を考え，眼優位可塑性への tPAの関与について検討を行っ
た。組織型プラスミノーゲンアクチベーター（tPA）の生
後発達可塑性における役割を明らかにする目的で，tPA遺
伝子欠損（KO）マウスを用い第一次視覚野における眼優位
可塑性についての検討を行った。両眼性細胞領域より単一
神経細胞外記録を行い眼優位性の変化を調べたところ，KO
マウスにおいては感受性期内の短期（4日）あるいは長期
間（2週間）に単眼遮蔽した効果は殆ど認められなかった。
しかし，神経活動のマーカー遺伝子である egr-1発現量の
暗闇飼育や視覚刺激後の変化は，野生型（WT）と KOマ
ウス間で有意な差が認められなかったことから，tPA KO

マウスの VCにおいては抑制-興奮性入力のバランスは正常
であるが，眼優位可塑性レベルがWTに比べ有意に減少し
ていると考えられる。また，ヘテロ接合体においては短期
遮蔽後の眼優位性の変化は KOマウスの結果と有意な差は
なかったが，長期遮蔽ではWTマウスに匹敵することが分
かった。これらの結果は，可塑性レベルの調節・制御には
充分量の tPAが必要であることを示唆している。

2. 視皮質の発達における視床-皮質の相互作用（片桐，
Fagiolini，Cancedda，Bellinger，Atapour，槌本，水口，鄭）
視覚野の発達初期（臨界期）の可塑性は局所的GABA回

路によって調節されている。そこで，視覚野両眼性領域にお
いて抑制性介在ニューロンの可塑性への関与を，マーカーで
ある３種類のカルシウム結合タンパク質-Calretinin（CR），
Parvalbumin（PV），Calbindin（CB）-の染色パターンを調
べることにより検討した。野生型マウス（WT）において
CR，PVおよび CB陽性細胞が生後発達に伴って増加した。
一方，経験依存的可塑性を欠損した動物（GAD65KO）で

は，発達初期において PV陽性細胞が 1～4 層で有意に減
少し，CR陽性細胞が有意に増加し，CB陽性細胞に変化は
なかった。次に，臨界期を遅延させるために暗闇飼育され
たWTおよび GAD65KOでは，PV陽性細胞のみが 1～4

層で有意に増加し，5～6層で臨界期前のレベルまで減少し
た。この条件下では，WTおよび KOマウス両方に眼優位
性の可塑性を示す。以上の結果より，PV陽性細胞が経験依
存的可塑性に重要な役割を果たしていると考えられる。

3. 視皮質可塑性と睡眠発達（宮本，Kemmerer，At-

apour，岩井）
視床-皮質回路は覚醒時には感覚情報の処理を担い，睡眠

時には特徴的な自発活動を生じさせる。生後ある時期での
視覚体験の剥奪は視覚機能の変化をもたらすことはよく知
られている。そこで我々は視覚経験依存的な可塑的変化が，
同一神経回路に生じる睡眠リズムにどのように影響するか
を検討した。出生時からの暗闇飼育（Dark Rearing: DR）
によって一次視覚野の徐波睡眠脳波 δ 帯域（1-4Hz）のパ
ワーは，明暗飼育群に比し有意に低下した。（ネコ：3ヶ月
飼育 29%；マウス：4ヶ月飼育 16%，p < 0.01，t-test）しか
し他の感覚野（体性感覚）では一貫した変化を認めず，成
熟動物を同様の期間 DRした場合も視覚野に変化は見られ
なかった。以上の結果は，覚醒時の経験依存的神経回路の
変化が睡眠の性質に影響し，臨界期可塑性と睡眠間の強い
相互作用を示唆する。
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