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研究成果の概要（和文）：大脳皮質の並列神経回路網の構築と成熟過程で電気シナプスを介した化学シナプス伝
達の効率化のメカニズムを解明するため，成体コモンマーモセットと生後すぐの幼弱ラットを用いて比較生理学
的な実験解析を行い、大脳皮質視覚野の神経細胞間でギャップ結合を解明した。成長過程の錐体細胞群のカラム
状配列と、細胞体間のギャップ結合を発見した。
幼弱ラットの大脳皮質で、電気シナプス形成の錐体細胞ペアで発達生理学的な電気生理学実験での解析の結果、
両細胞への閾値以下の入力によるスパイク発生と細胞ペアでの同期興奮を実証した。計算論的数理モデルでもこ
の特性を立証し、電気シナプスがあれば出力の化学シナプスで情報伝達の改善は起こる。

研究成果の概要（英文）：Electrical synapses through gap junctions occurred between excitatory 
neurons of cerebral cortex of developing animals. Electrical connections between these neurons are 
expected to control cells' excitation. In this study, we examined cells' excitation by electrical 
coupling between excitatory neurons. We found gap junctions involving connexin36 in the cerebral 
visual cortex of adult common marmoset, and between pyramidal cells in cerebral cortex of developing
 rats. Dual whole-cell patch clamp analysis of pairs of neighboring cells revealed the occurrence of
 prominent electrotonic transmission between pairs of cells with symmetrical gap junction 
conductance. Immature cortical pyramidal cells promote neural spiking by synchronous injection of 
subthrethold currents into pairs of electrically coupled cells. Electrical coupling via electrical 
synapses between gap-junctionally connected visual neurons appears to increase spike generation to 
enhance glutaminergic excitatory synaptic outputs.

研究分野： 神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果として、コモンマーモセットの大脳皮質視覚野の神経細胞間でギャップ結合を介した電気シナプス
があれば、電気シナプスを介したシナプス前的なCa2+スパイクの増大によって、出力の化学シナプスで情報伝達
の改善が起こるというシナプス伝達効率化のメカニズムを解明できた。本研究の成果の学術的意義は、霊長類の
脳の成長・発達過程における“経験や環境に依存した脳の神経回路の機能的な成熟機構”の比較生理学的な解明
に発展する所にある。また本研究の成果の社会的意義として、“ヒトの脳の機能の発達や成熟の発達生理学的な
解明”の研究分野に 波及し、本研究は 発展して行くと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

本研究は 霊長類の大脳皮質視覚野の並列神経回路の形成・成熟過程で、マーモセ

ット脳への視覚情報の入力による“活動依存的な機構”を介した化学シナプス伝達の

効率化が誘導されるメカニズムを解明します。 ［背景］霊長類の脳では シナプス

伝達の効率化の過程で、並列配列の興奮性ニューロン間の電気シナプスが重要な働き

をしていると考えられます。シナプスの効率化における電気シナプスの役割はこれま

で不明でした(Connors と Landisman, Science., 2012)。我々の業績から、Ca2+スパイ

クはラットの視覚中枢系ニューロン間の電気シナプスを両方向に伝播します(日髙 等, 

J. Neurosci., 2004）。 ［特色］本研究は霊長類マーモセットの視覚野でも発達生理

学的に“活動依存的な化学シナプス伝達の効率化”が発生し、この改善は“シナプス

前的な Ca2+スパイクが並列神経回路ニューロン間の電気シナプスを伝播し、シナプス

前的な 神経伝達物質の放出量の増加を経て、シナプス後ニューロンの興奮性シナプ

ス後電流の増大”によって誘導されるという全く新しい着眼点で開始されます。 
 
２．研究の目的 

脳の構成要素を対象とした分子細胞レベルで神経回路の機能を解明することは、ヒ

トの脳機能の発達の理解に必須です。神経回路は、個体発生の過程でゲノム遺伝子の

設計に基づいてその基本構造が構成され、生後の成長・発達に伴い、動物の経験や環

境に依存して機能的に成熟し、それぞれの脳の領域において特異的な機能を発現する。 

脳の神経回路の基本構造が構築される過程で、脳のそれぞれの領域では 興奮性ニュ

ーロンによる並列な神経回路が形成され、“整合した自発的な神経活動”が出現する

時には、チャネル蛋白・connexin36(Cx36)が構成するギャップ結合を介したニューロ

ン間の機能的な連絡が構築される (日髙 等, J. Neurosci., 2004; Kandler, Nature 

Neurosci., 2010; Katz と Mooney, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 2012)。 

霊長類の大脳皮質視覚野の並列神経回路では、神経回路の形成はニューロンの“遺

伝的なプログラム”だけではなく、末梢からの求心性入力の成熟化に先立ち、並列神

経回路での自発的な神経活動に依存している (Shatz と Stryker, Science,1988; 

Penn,Shatz 等,Science,1998)。 コモンマーモセットの脳の、生後の視覚系の成長・

発達の過程では、視覚情報の求心性の入力によって引き出された“活動依存的な機

構”によって化学シナプスの効率化が誘導されると考えられるが、霊長類での視覚系

の成熟に必要な、シナプス伝達の効率化を誘導する、神経活動依存的な機構の分子細

胞レベルでのメカニズムは分かっていない。 本研究では、ラットの視覚中枢系ニュ

ーロン間の電気シナプスで機能構造の特性と比較することによって、マーモセットの

脳皮質視覚野のニューロンでシナプス伝達の効率化の分子細胞レベルでのメカニズム

を解明する。 

コモンマーモセットの大脳皮質視覚野で 電気シナプスを介したシナプス前的な

Ca2+スパイクの増大による、シナプス伝達効率化のメカニズムを解明できると考えられ

る。霊長類の脳の成長・発達過程における“経験や環境に依存した脳の神経回路の機

能的な成熟機構”の比較生理学的な解明や、“ヒトの脳の機能の発達や成熟の発達生理

学的な解明”の研究分野に 波及し、本研究は 発展すると考えられる。 
 
３．研究の方法 

霊長類の大脳皮質視覚野の並列な神経回路網の発達・成長過程で, 電気シナプスを



介した化学シナプス伝達の効率化の生理機能メカニズムを解明するため, 研究方法と

して、成体のコモンマーモセットと生後 7 日までの幼弱ラットを用いて，実験解析法

の,4 本の技術シーズ(日髙 等, J. Neurosci., 2004): [シーズ A] 電気生理学実験手

法の dual whole-cell patch-clamp 法による、幼弱な動物の大脳皮質視覚野の錐体細胞

ペアでの実験解析；[シーズ B] コネキシン 36遺伝子組換え動物を用いた解析； [シ

ーズ C] 人工抗体法で作成されたチャネル制御抗体を用いた解析；[シーズ D] Carl 

Zeiss 社の LSM710 レーザー共焦点顕微鏡や、日立製作所 HITACHI H-7650 電子顕

微鏡と生理学研究所の HITACHI H-1250 超高圧電子顕微鏡（加速電圧 1,000kV）に

よる、網膜と大脳皮質視覚野のニューロンの超微細形態の解析: を利用し, 網膜と大

脳皮質視覚野の神経回路網について発達生理学的に実験解析する。 研究代表者が 幼

弱な動物の大脳皮質視覚野の神経回路網について、視覚野の錐体細胞ペアで電気生理

学実験手法の dual whole-cell patch-clamp 法による実験解析を行う。得られた実験デ

ータを元に、研究分担者は計算論的数理モデルを構築して、細胞ペアでの神経スパイ

クの発生について、電気シナプスの機能的な役割を解析し実証する。連携研究者との

共同で, 遺伝子組換え実験と人工抗体を作製して実験解析する。 研究協力者と共に, 

網膜と大脳皮質視覚野の微細形態を解析し,また大脳皮質視覚野での,電気シナプスに

よるシナプス伝達効率化の高次機能を, 比較生理学的にマーモセットの行動実験で解

明する計画であった。 
 
４．研究成果 

本研究では、哺乳類の大脳皮質視覚中枢の並列神経回路の形成と成熟過程で、眼の

網膜の神経細胞から伝達経路を経て脳への視覚情報の入力による“活動依存的なメカ

ニズム”を介した化学シナプスの伝達の効率化が誘導されるメカニズムを解明するこ

とが目的である。伝達の効率化では、並列配列の細胞間の電気シナプスが重要な働き

をしていると考えている。我々のこれまでの研究から電気シナプスの働きを発見した。

本研究では「伝達の改善」は電気シナプスが働き，出力の細胞でシナプスが増強して

誘導されるという新しい着眼点で開始された。 

哺乳類の大脳皮質の視覚野の並列神経回路網の構築とその成熟過程で、電気シナプ

スを介した化学シナプス伝達の効率化のメカニズムを解明するため，比較生理学的な

実験解析を行った。コモンマーモセットの神経組織の実験は、生理学研究所・生体シ

ステム研究部門・南部研究室で行った。 

成体のコモンマーモセットと生後 7 日までの幼弱ラットを用いて，網膜と大脳皮質

視覚野の神経回路網について、Carl Zeiss 社の LSM710 レーザー共焦点顕微鏡、日立

製作所 HITACHI H-7650 電子顕微鏡と生理学研究所の HITACHI H-1250 超高圧電

子顕微鏡（加速電圧 1,000kV）によって視覚系構造の微細形態を解析した。その結果、

網膜神経節細胞間と，大脳皮質視覚野の神経細胞間とで，ギャップ結合を同定し，そ

の微細構造を解明した。電気生理学実験の後で、蛍光色素を細胞内注入して解析した

結果、成長過程の幼弱ラットの大脳皮質の錐体細胞群は，特徴的に視覚野ではカラム

状に配列していることが分かり、またギャップ結合は樹状突起同士の間の他に、細胞

体同士の間にも存在することを見つけた。成体のコモンマーモセットの大脳皮質視覚

野では、細胞種は未だに不明であるが、ギャップ結合が細胞体同士の間に存在するこ

とが明らかになった。 



視覚機能の達成における電気シナプスの機能的役割を遺伝子発現のレベルで明ら

かにするために，連携研究者との共同で，電気シナプス・ギャップ結合蛋白・コネキ

シンに関する遺伝子組み換え動物を用いた実験解析を行ったが，良い成果は得られな

かった。 

生後４日から生後 7 日までの幼弱ラットの大脳皮質で近傍にある錐体細胞ペアで、

電気生理学実験手法の dual whole-cell patch-clamp 法を実施して解析した。電気シナ

プスを形成しているそれぞれの神経細胞へのシナプス入力の電流が増大し、活動電位

の閾値以下の電流がそれぞれの神経細胞に入力した場合には容易に神経スパイクが発

生できることを明らかにし、錐体細胞ペアで同期興奮を測定した。研究分担者は本電

気生理学実験のデータを元に，計算論的数理モデルを構築して解析した。その結果，

大脳皮質の神経細胞間に電気シナプスが存在する場合には，細胞間の結合抵抗が小さ

い時（電気的カップリングが強い時），片方の神経細胞だけに活動電位の閾値以下の電

流を入力しても神経スパイクが発生できないが，一方，両方の細胞に同時に閾値以下

の電流を入力すると（または閾値以下の電流が同期して入力すると）容易に神経スパ

イクが発生できることとを実証し、さらに強い電気的カップリングは神経細胞間で同

期興奮を引き起こしていることが明らかになった。この実験結果から、細胞間に電気

シナプスがあれば、出力の化学シナプス伝達の効率化即ち情報伝達の改善が起こると

考えられる。 
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