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緒緒  言言  

 
ヒトやマウスが外界からの視覚情報を処理する際には、網膜から大脳皮質の一次視覚野、高次視覚野まで情報

が伝達される。「見る」ことはすなわち視覚野での情報処理であり、その基盤となるものは神経回路網内に存在す

るニューロンの神経活動であると言える。また、視覚野には発達期において臨界期と呼ばれる神経可塑性が一過

的に高まる時期が存在し、マウスにおいては生後 21 日から 35 日の期間がそれにあたるが、これは脳機能の可塑

的変化の優れたモデル系として現在様々な研究が盛んに行われている。この分野において最も重要なことは、臨

界期中の視覚野は両眼視による正常な視覚情報を求めており、それによって臨界期前では不完全な状態の神経回

路網を正規化しているということであり、この時期に正常なニューロンの神経活動を得られなかった視覚野はう

まく機能せず、臨界期を過ぎてしまうと元に戻すことができない［1～3］。一方で、神経細胞は高度に発達した突

起構造を有しており、細胞体から遠く離れた突起末端において必要な物資は、神経突起内で ATPase の機能によ

り微小管をレールとして順行性に細胞内小器官や機能分子を輸送するキネシン分子モーター［4］によって届けら

れる。近年の報告では、神経可塑性や脳高次機能の発達に重要な役割を担っている分子モーターは、臨界期視覚

野と同様に正常な輸送を行う上でニューロンの神経活動を必要とし、それによって自身の輸送状態を可塑的に変

化させることで神経可塑性及び脳機能の発達に重要な役割を担っていることが明らかとなってきた［5，6］。これ

らのことから神経突起内の物質輸送システムは視覚臨界期中の神経回路網の発達に多大な影響を与えていること

が考えられ、キネシン分子モーターによる神経突起内分子機構を解明することで視覚機能の正常な発達の基盤と

なる分子メカニズムをより正確に理解できると同時に、成熟した脳における視覚機能発達障害の治療法創出に貢

献することができると考えられる。 
そこで本研究では、まず視覚臨界期中の生後 22 日から 28 日まで暗黒飼育をマウスに施し、その後最長で     

24 時間の明環境暴露による光刺激を与えて視覚臨界期における種々の分子モーターの発現量解析を行った。する

と、KIF5A の発現量が暗黒飼育によって減少し、その後の光刺激によって増加した。加えて KIF5A が輸送する

とされる AMPA 型グルタミン酸受容体（AMPAR）の GluR1 についても同様の変化が検出された。さらに、光

刺激の有無によってその発現量を変化させることから KIF5A に着目した実験として、Kif5a-flox マウスと、    
Ca２＋イメージングによく用いられる Thy1-GCaMP6s 導入マウスを掛け合わせることでダブルノックイン  

マウスコロニーを形成し、臨界期開始直前の視覚野に Cre 発現アデノ随伴ウイルスを微量注入した。まず、Cre
発現アデノ随伴ウイルスを微量注入したダブルノックインマウスについてイムノブロッティングによるタンパク

質発現量解析を行ったところ、KIF5A と GluR1 どちらもその発現量を落としていた。また、Cre 発現アデノ随

伴ウイルスを微量注入したマウスの Ca２＋イメージングを行ったところ、ウイルスを注入されたマウスは視覚刺

激に対する応答性が減弱した。一方で、観察した視覚野内神経細胞の各活動パターンを詳細に解析すると、ウイ

ルスを注入されたマウスで方位選択性あるいは方向選択性を有した神経細胞の数に変化はなかった。これらのこ

とから、分子モーターKIF5A は樹状突起内において積み荷である GluR1 の発現量を維持する役割を担っており、

KIF5A が無くなってしまうと受容体分配が滞ることで視覚機能においては視覚刺激に対する応答性が弱まって

しまうことが判明した。 
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方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．． 暗暗黒黒飼飼育育とと明明環環境境刺刺激激にによよっってて KKIIFF55AA ははそそのの発発現現量量をを変変化化ささせせたた  
キネシン分子モーターは脳の発達において重要な役割を担っていることがすでに知られている［4，5］。本研究

においては、キネシン分子モーターによる視覚機能の発達への寄与を調べるため、視覚臨界期中である生後 22 日

から 28 日までの間マウスに暗黒飼育を施し、その後最長で 24 時間の明環境暴露による光刺激を与えた。臨界期

における種々の分子モーターの一次視覚野（V1）におけるタンパク質発現量を解析するためイムノブロッティン

グを行ったところ、KIF5A と GluR1 の発現量は暗黒飼育によって下がり、その後光刺激によって、通常飼育マ

ウスの KIF5A、GluR1 発現量と同等の発現量レベルまで回復していることが判明した（図 1）。一方で、KIF5B、

GluR2 の発現量については暗黒飼育・光刺激による発現量の変化がともになく、NMDA 型受容体を輸送する

KIF3A、KIF17 と NMDA 型受容体自身については暗黒飼育による発現量の低下は観察されたが、光刺激による

発現量の回復は観察されなかった。また、同時に体性感覚野（S1）内の発現量についても同様の解析を行ったが、

いずれのタンパク質についても変化は観察されなかった。したがって KIF5A とその積み荷である GluR1 が光刺

激の有無によって大きくその発現量を変化させることから、KIF5A による輸送系は視覚機能に対して大きな寄

与がある可能性が考えられるため、以後この KIF5A に着目して研究を遂行することとした。 

図 1．暗黒飼育と光刺激を施したマウスにおける V1 内発現量変化 
a） 一次視覚野（V1）内でのタンパク質発現量変化（平均値±標準誤差）。*P ＜0.05、   

**P ＜0.01（one-way analysis of variance（ANOVA）with Bonferroni’s post hoc 
comparison）。 

b） 一次体性感覚野（S1）内でのタンパク質発現量変化（平均値±標準誤差）。 
P ＞0.05（one-way ANOVA）。 

 
22．．KKiiff55aa 遺遺伝伝子子ノノッッククアアウウトトをを施施すすとと GGlluuRR11 発発現現量量がが下下ががっったた  
前述の実験によって光刺激の有無によってその発現量を変化させることが分かった KIF5A の視覚機能発達に

おける役割を解明するため Kif5a-flox マウスの視覚野に Cre 発現アデノ随伴ウイルスを微量注入し、通常飼育を
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施した上でイムノブロッティングによるタンパク質発現量解析を行った。Cre 発現アデノ随伴ウイルスを注入し

たKif5a-floxマウスの視覚野ではCre-loxPシステムによりKif5a遺伝子がノックアウトされる。そのためKIF5A
のタンパク質発現量は著しく減少し、それに伴って GluR1 のタンパク質発現量も減少することが分かった    
（図 2）。 

図 2．Cre 発現アデノ随伴ウイルスを注入した Kif5a-flox 視覚野におけるタンパク質発現量 
Kif5a-flox マウスの視覚野におけるタンパク質発現量（平均値±標準誤差）。***P＜0.001（one-
way ANOVA with Bonferroni’s post hoc comparison）。 

 
33.. KKiiff55aa 遺遺伝伝子子ノノッッククアアウウトトをを施施すすとと VV11 ににおおけけるる視視覚覚刺刺激激応応答答性性がが減減弱弱ししたた  
視覚臨界期中の視覚機能において KIF5A がどのような役割を担っているのかを知るため、Kif5a-flox マウス

ラインと Ca２＋イメージングによく用いられる Thy1-GCaMP6s 導入マウスを掛け合わせることでダブルノック

インマウスコロニーを形成した。このダブルノックインマウスの視覚野に Cre 発現アデノ随伴ウイルスを微量注

入した後、二光子顕微鏡を用いた Ca２＋イメージングを行うことで視覚刺激に対応した V1 での神経活動が Kif5a
遺伝子ノックアウトマウスではどのようになっているかを解析した。すると、Kif5a 遺伝子のノックアウトされ

た視覚野では、マウスを通常飼育していたにもかかわらず視覚刺激に対する応答性が減弱していた。一方で、観

察した視覚野内神経細胞の各活動パターンを詳細に解析すると、ウイルスを注入されたマウスで方位選択性ある

いは方向選択性を有した神経細胞の数に変化はなかった（図 3）。 

 
図 3．アデノ随伴ウイルスを用いた Kif5a 遺伝子ノックアウトによるニューロン応答性の変化 

a） 一次視覚野の方位選択性カラーマップ。右のボックスは視覚刺激の角度とマップ内の色

の関係性を示す。スケールバー：100μm。 
b） コントロール群と Kif5a 遺伝子ノックアウト群のニューロン応答性、方位選択性、方向

選択性を有する細胞の割合の比較（平均値±標準誤差）。*P＜0.05（two-tailed t test）。 
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考考  察察  

 
本研究における結果から、マウスの視覚発達期において暗黒飼育を施すと KIF5A 発現量の低下を招き、また

Kif5a 遺伝子ノックアウトマウスでは GluR1 発現量の低下と視覚刺激に対するニューロン応答性の減弱が引き

起こされるということが示された。これらのことから、KIF5A は樹状突起内において積み荷である GluR1 の発

現量を維持する役割を担っており、KIF5A が無くなってしまうと受容体分配が滞ってしまい、視覚機能において

は視覚刺激に対する応答性が弱まったと示唆される。近年では神経活動による分子モーターの輸送動態制御に関

する研究が多い。KIF5A が輸送する AMPAR は神経活動を誘発した後すぐに新規に合成された分の AMPAR 輸

送を一時ストップさせ、ポストシナプスへの受容体リクルートを促し、その数十分後、輸送動態を以前の状態よ

りも活発にして輸送量を増加させるということが報告されている［7］。現在、キネシン分子モーターの神経突起

内分子機構解明のため、視覚野内の神経突起における分子機構に着目した研究を遂行しているが、視覚野内の輸

送動態をダイレクトに観察する実験手法を開発中であり、それによって分子モーターという観点から視覚機能発

達障害の治療戦略を創出していく計画である。 
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