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哺乳類の脳では、一般的にはニューロンが産生される時期は胎生期と新生児

期の一部に限られるが、嗅球と海馬では生涯にわたってニューロンが新生する。

嗅覚系の一次中枢である嗅球では、抑制性インターニューロンである顆粒細胞

が成体でも新たに生まれる。これら顆粒細胞群は均一ではなく、発現する分子

や嗅球投射ニューロンとのシナプス形成部位が異なる複数のサブタイプに分化

している。また、成体で新生する顆粒細胞群にも多様なサブタイプが存在する。

しかし、多様なサブタイプに分化している新生顆粒細胞群が、既存の嗅球神経

回路への組み込まれる際にどのような制御を受けているかは十分には解明され

ていない。新生顆粒細胞の組み込みは既存の嗅球神経回路によってサブタイプ

ごとに制御されているのか、あるいはサブタイプ間でランダムに起こるのかは

不明であった。 

最近の研究で、遺伝子操作により成体になってからニューロンが新たに生ま

れないようにしたマウスでは、嗅球の顆粒細胞の総数が徐々に減少することが

報告された。この知見から、新生顆粒細胞の組み込みは、自然に脱落しうる性

質をもつ既存の顆粒細胞の不足を補い、嗅球の神経回路構造を維持するために

重要であることが示唆されている。これらの知見より、私は、成体マウス嗅球
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での新生顆粒細胞の組み込みは、組み込み先の嗅球神経回路によってサブタイ

プごとに制御されており、不足したサブタイプの新生顆粒細胞が優先的に組み

込まれることにより、先行する顆粒細胞群の脱落が補われるという仮説を着想

した。 

この仮説を検証するために、私は、既存の顆粒細胞のうちある特定のサブタ

イプだけを嗅球局所領域で大規模に除去し、その後の新生顆粒細胞の組み込み

様式をサブタイプごとに観察した。本研究では、代謝型グルタミン酸受容体 2 

(mGluR2)の発現の有無によって顆粒細胞のサブタイプを区別した。サブタイプ

特異的かつ領域特異的に顆粒細胞を除去するために、イムノトキシン細胞標的

法を用いて、mGluR2 を発現する顆粒細胞サブタイプを選択的に除去した（図 1）。 

 

まず私は、イムノトキシン細胞標的法で、mGluR2 陽性サブタイプの顆粒細胞

が投与領域だけで選択的に除去されるかどうかを検証した。その結果、投与領

域では mGluR2 陽性顆粒細胞の密度は、投与から 2 週間後で健常時の約 36%に

減少し、また投与から 8 週間後で健常時の約 71%まで回復した。mGluR2 陰性顆

粒細胞の数は、イムノトキシンを投与しても変化しなかった。また、非投与領

域では、イムノトキシン投与により顆粒細胞の密度は変化しなかった（図 2）。

この結果は、イムノトキシンが mGluR2 陽性サブタイプを選択的に除去するこ

と、細胞除去は投与領域に限局して起こることを示し、除去領域に mGluR2 陽

性な新生顆粒細胞が組み込まれ回復に寄与することを示唆する。 

 

次に、mGluR2 陽性顆粒細胞を除去した領域で、mGluR2 陽性新生顆粒細胞の

組み込みが増加するかどうかを検証した。新生顆粒細胞の可視化には IdU によ

る新生細胞の標識、およびレトロウィルスベクターによる赤色蛍光タンパク質

mPlum の発現誘導による新生細胞の標識を用いた。その結果、いずれの標識方

法でも細胞除去領域では健常領域に比べて、mGluR2 陽性新生顆粒細胞の数、

および、新生顆粒細胞の中で mGluR2 陽性サブタイプが占める割合が有意に増

加した（図 3, 図 4）。また、mPlum で標識された細胞の形態観察より、細胞除

去領域に存在する mGluR2 陽性新生顆粒細胞は嗅球神経回路とシナプス形成す

ることが示唆された（図 5）。 

 

 さらに、新規に組み込まれた顆粒細胞の形態を観察するために、赤色蛍光タ

ンパク質 DsRed2 を強発現する顆粒細胞の移植実験を行った。まず、これら移

植した顆粒細胞でも細胞除去領域では mGluR2 陽性サブタイプが優先的に組み

込まれることが確認された（図 6）。細胞除去領域に存在する mGluR2 陽性移植

細胞では、顆粒細胞層でスパイン頭部の大きさが増大した（図 7）。一方、mGluR2

陰性移植細胞では、細胞除去領域におけるスパイン頭部の大きさの増大は見ら

2 
 



れなかった（図 7）。 

 

 以上の結果より、既存の嗅球神経回路の局所領域における mGluR2 陽性顆粒

細胞の除去は新生顆粒細胞の組み込みに影響を与え、mGluR2 陽性サブタイプの

新生顆粒細胞が mGluR2 陰性サブタイプよりも優先的に組み込まれることが示

された。本研究は、成体マウス嗅球における新生顆粒細胞の組み込みは、サブ

タイプ間でランダムに起こるのではなく、組み込み先の嗅球神経回路でサブタ

イプごとに制御され、不足したサブタイプの新生顆粒細胞が補償的に組み込ま

れるという現象を見出した。 
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