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研究成果の概要（和文）：本研究では、シグナル伝達ネットワークの「安定性」や「可塑性」の

解析対象として、シナプス可塑性を解析した。大脳新皮質のスパイクタイミング依存シナプス

可塑性（STDP）の数理モデルを構築し、STDP の再現には NMDA 受容体の新規アロステリック性

が必要であることを明らかにした。視蓋ニューロンは、特定方向に動く視覚刺激に反応する方

向選択性と呼ばれる特性を持つ。方向選択性は、STDPにより神経ネットワークが変化すること

で獲得されると考えられている。STDPモデルを用いて方向選択性の学習機構を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：We analyzed the stability and plasticity of signaling transduction 

cascades. We have especially targeted synaptic plasticity. We developed a computational 

model of spike-timing dependent plasticity (STDP) in the cerebral cortex, and we found 

that a novel allosteic kinetics of NMDA receptors is required for STDP. The tectal neurons 

in the Xenopus tadpole can respond to moving visual stimuli in one preferred direction 
than in any other direction. Acquirement of direction selectivity has been shown to be 

mediated through the modification of synaptic connectivity by STDP. We proposed a 

mechanism for the acquirement of direction selectivity with computational models of STDP 

and a retino-tectal circuit. 

 

 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００５年度 25,300,000 0 25,300,000 

２００６年度 15,400,000 0 15,400,000 

２００７年度 15,600,000 0 15,600,000 

２００８年度 15,800,000 0 15,800,000 

２００９年度 15,900,000 0 15,900,000 

総 計 88,000,000 0 88,000,000 

 

 

研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：情報学・生体生命情報学 

キーワード：システム生物学、シグナル伝達、シナプス可塑性 

機関番号：１２６０１ 

研究種目：特定領域研究 

研究期間：２００５～２００９   

課題番号：１７０１７００５ 

研究課題名（和文） シグナル伝達ネットワークの安定性と可塑性の解析 

                     

研究課題名（英文）System analysis of stability and plasticity of signal transduction 

 

研究代表者 

黒田 真也（KURODA SHINYA） 

東京大学・大学院理学系研究科・教授 

 研究者番号：５０２７３８５０ 

 

 



１．研究開始当初の背景 

シグナル伝達ネットワークは、複数の生命現
象を共通のネットワークを用いて動的に制
御しつつ、「安定性」や「可塑性」といった
システムとしての特性を導いている。しかし、
その分子基盤に基づくダイナミクスの理解
はほとんど進んでいない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、特に脳のシナプス可塑性にフォ
ーカスしてシグナル伝達ネットワークの「安
定性」や「可塑性」の解析を行う。大脳皮質
におけるスパイクタイミング依存シナプス
可塑性(STDP)の実験観測による in vivo ダイ
ナミクスと、コンピュータシミュレーション
を用いた in silico ダイナミクスの両方を詳細
に比較する。これにより、これまでの実験の
みでは説明できない「安定性」や「可塑性」
のシステム的理解やモデルから実験で検証
可能な予測を導く。本研究では、主に次の２
つのテーマについて研究を行う。 

 

(1) STDPメカニズムの解明 
海馬や大脳新皮質では、プレ･ポストシナプ
スニューロンの発火タイミングの違いに依
存して誘導される STDP が、発達や学習に重
要である。申請者らは STDP の膜電位・シグ
ナル伝達モデルを構築し、複雑なプレ･ポス
トの発火タイミングにより導かれる長期増
強（LTP）や長期抑圧（LTD）再現可能である
かどうか検討する。もし、LTP や LTD の再現
のために、新たなシグナル伝達の性質が必要
であることが予言された場合は、実験で実証
を試みる。さらに、モデルを簡略化して二ュ
ーロンネットワークのシミュレーションに
適用可能な簡易 STDPモデルを提案する。 
 
(2) STDPによる方向選択性の獲得 
開発した簡易 STDP モデルをアフリカツメガ
エルの視覚系神経ネットワークに適用し、
STDP による視覚システムの機能獲得過程の
解明を試みる。アフリカツメガエルの視覚系
ニューロンの一種である視蓋ニューロンは、
特定方向に動く視覚刺激を検知して発火す
る性質を持っている。この性質を方向選択性
と呼ぶ。方向選択性は生得的な性質でなく、
生後の様々な視覚経験により STDP が生じ、
神経ネットワークが変化することで獲得さ
れると考えられている。しかし、神経ネット
ワークがどのように変化し、方向選択性が獲
得されるのか明らかでない。そこでアフリカ
ツメガエルの視覚系神経ネットワークをコ
ンピュータ内に再構築し、STDPによって視蓋
ニューロンが方向選択性を獲得する過程の

解明を試みる。 
 

３．研究の方法 

詳細な数理モデルを構築してコンピュータ
シミュレーションを行い、実験観測と比較し
ながら内部ダイナミクスを明らかにするア
プローチを取った。 
 
４．研究成果 
(1) STDPメカニズムの解明 
我々はシグナル伝達ネットワークに基づい
た STDPモデルを開発した。開発した STDPモ
デルは、大脳錐体ニューロンにおいてあらゆ
る発火パターンにより入力される LTP と LTD
を再現した。また、STDP の入力には NMDA 受
容体のアロステリック効果が必要であるこ
とを示した。 
まず、STDP膜電位・シグナル伝達モデルを

構築した（図 1a）。モデル中、プレシナプス
ニューロン発火（プレ発火）はシナプスへの
グルタミン酸刺激により表現され、ポストシ
ナプスニューロン発火（ポスト発火）は電流
入力に伴う膜電位ダイナミクスにより表現
される。ポストの膜電位を固定しつつ、一定
頻度（1Hz）のプレ発火を行うと、固定した
膜電位に依存して LTP/LTDが入力された。こ
れは、膜電位依存シナプス可塑性の実験結果
と一致する。 
続いて、プレシナプスニューロン－ポスト

シナプスニューロン（プレ－ポスト）のペア
発火による STDPの再現を試みた。その結果、
STDPの LTP部分は再現できたものの、LTD部
分は再現できなかった（図 1c 左）。これは、
実験より示唆されている STDP の LTD を導く
機序が不完全であることを示す。先行研究で
は、ポスト→プレ発火時にはポスト発火に伴
う VGCC (voltage- gated Ca2+ channel) 性の
Ca2+シグナルが、プレ発火時の NMDA (N- 
methyl-D- aspartate)受容体の活性を抑圧す
ることで LTDを導く可能性が示唆されている。
しかし、モデルシミュレーションでは、VGCC
性の Ca2+シグナルよりはるかに大きな NMDA
受容体自身の Ca2+シグナルが、タイミング非
依存的に NMDA 受容体自身を抑圧し、ポスト
発火による Ca2+シグナルの検知を妨害してし
まった。VGCC 性の小さな Ca2+シグナルは LTD
のタイミング検知器として働かなくてはな
らないが、同時に NMDA受容体性の大きな Ca2+

シグナルはシナプス可塑性の誘導に必要で
ある。シナプスの Ca2+シグナルは、ポスト→
プレ発火のタイミング検知とシナプス可塑
性の誘導という２つの役割を要求されてお
り、それを分離することができない。 



このように、Ca2+シグナルは２つの役割を
持たなくてはならない。しかし、Ca2+は一種
類の分子であり、この場合空間的に同じ場所
で作用している。我々は、矛盾を埋める種々
の可能性を検討した結果、NMDA受容体にアロ
ステリック効果があるのではないかとする
仮説にたどり着いた（図 1b左）。NMDA受容体
を活性化させるグルタミン酸結合サイトと、
活性を抑圧する Ca2+CaM 結合サイトの間にア
ロステリック効果があると仮定すると、ポス
ト発火（VGCC性の Ca2+シグナル）による NMDA
受容体の抑圧を実現しつつ、NMDA受容体性の
Ca2+シグナルによる可塑性の誘導を実現する
ことができた。NMDA受容体にアロステリック
効果をモデルに取り入れてシミュレーショ
ンを行うと、STDPの LTDを完全に再現できる
ことができた（図 1c右）。 

さらに、我々の STDP モデルは、プレ→ポ
スト発火やポスト→プレ発火による STDP の
みならず、プレ→ポスト→プレ発火、ポスト
→プレ→ポスト発火（Triplet）、プレ→ポス
ト→ポスト→プレ発火（Quadruplet）により
誘導されるシナプス可塑性ほか、ありとあら
ゆるニューロン発火で誘導されるシナプス
可塑性を正確に再現することが分かった。さ
らに、実験で観測される NMDA 受容体抑圧の
時間パターンもアロステリック効果の存在
を支持することが分かった。ひるがえって、
この結果は NMDA 受容体の未知のアロステリ
ック効果、あるいはそれに相当する効果が
STDP に必要なタイミング検知メカニズムで
あることを示唆する理論的予言することが
できた。 

さらに、作成された詳細な STDP モデルを
縮約し、本質を抽出した単純 STDP モデルを
開発することに成功した。その結果、プレ・
ポスト発火の順序にともなうNMDA受容体の2
重の役割をより明確にすることができた。こ
の単純 STDP モデルはコンピュータシミュレ
ーションを行う際の計算コストが低いため、
多数のシナプスが各々独立に STDP を生ずる
神経ネットワーク中における STDP をシミュ
レーションすることができる。 
 
(2) STDPによる方向選択性の獲得 
我々は、実験結果を再現するアフリカツメガ
エルの視覚系神経ネットワークモデルを作
成し、そのモデルの解析を行なった。その結
果、視蓋ニューロンが方向選択性を獲得する
ためには、STDPに加えて視蓋ニューロン同士
の興奮性のシナプス結合が重要な役割を果
たすことが分かった。 

まず、解剖学や電気生理学の知見に基づい
て、視覚系神経ネットワークモデルを構築し
た（図 2）。このモデルは、網膜神経節細胞が
分布する網膜層と、視蓋ニューロンと介在ニ
ューロンが分布する視蓋層の二層からなっ

ている。網膜神経節細胞は、局所範囲内で光
の明暗と動く方向を検知して発火する（図 2b, 
c）。網膜神経節細胞の発火は、２つの経路を
通って視蓋ニューロンへ入力する。一つは
STDP の生ずる興奮性シナプスを介する直接
経路、もう一つは介在ニューロンを経由し、
抑制性シナプスを介して視蓋ニューロンへ
入力する間接経路である（図 2a）。さらに、
視蓋ニューロン同士はお互いに興奮性の相
互結合をもつ（図 2a）。つまり、視蓋ニュー
ロンは、網膜神経節細胞からの興奮性入力と
近傍の視蓋ニューロンからの興奮性入力、介
在ニューロンからの抑制性入力の三つの入
力を受ける。このように複雑なアフリカツメ
ガエルの視覚系を、１）光刺激に対する網膜
神経節細胞の発火の確率モデル（図 2b, c）、
２）介在ニューロンと視蓋ニューロンの
Hodgkin-Huxley 様モデル（図 2d, e）、３）
単純 STDP モデルの３つを組み合わせること

 

 

図 1：STDP を説明する NMDA 受容体のアロステリック効

果。 (a) 作成した膜電位モデル（左）とシグナル伝達

モデル（右）。 (b) 提案する新規アロステリック効果。

NMDA 受容体（NMDAR）はグルタミン酸（Glu）によって

活性され、その活性は Ca2+が結合したカルモジュリン 

（Ca2+CaM）によって抑圧されるが、Ca2+CaM の結合時定

数（1, 2）は、Glu酸の有無により変化すると考えた。 

(c) プレ－ポスト刺激を行った際のシナプス強度変化。

横軸はプレ発火（Tpre）とポスト発火（Tpost）の相対時

刻。左図はアロステリック効果なし。右図はアロステリ

ック効果あり。 



で、コンピュータ内に仮想視覚系神経ネット
ワークとして再現した。 

続いて、視蓋ニューロンが方向選択性を獲
得するプロセスを明らかにすることを試み
た。アフリカツメガエルのオタマジャクシを
用いて実験を行なった先行研究によると、特
定方向（Training方向）に移動するバーを繰
り返し提示すると(図 2a, 3a)、その後、
Training 方向に動く視覚刺激に対してのみ
視蓋ニューロンへの入力が増大する（方向選
択性、図 3b）。作成した視覚系神経ネットワ
ークモデルに Training 方向に移動するバー
を繰り返し提示すると、実験同様、Training
方向に動く視覚刺激に対して視蓋ニューロ
ンへの入力が増大する「方向選択性」の獲得
を再現することができた。図 3b, cに示すよ
うに、実験・モデル共に Training 方向に対
するシナプス入力量は増えるが、それ以外の
方向へ動く視覚刺激を提示した時に入力量
が変化することはない。モデルにおいて可塑
的な変化を与えるものは網膜神経節細胞－
視蓋ニューロン間の STDP のみであるため、
この方向選択性は STDP により獲得されたも
のである。 

では、方向選択性はどのようなプロセスに
より獲得されたのであろうか？視蓋ニュー
ロンに対する三つの入力をそれぞれ独立に
観測していくことで、視蓋ニューロンが方向
選択性を獲得する機構として、下記に述べる
一連のプロセスを提案した。 
 

① STDPにより、網膜神経節細胞から視蓋ニ
ューロンへのシナプス群のうち、一回の
バー刺激のうち最初に入力を与えるシナ
プス群が増強し、遅れて入力を与えるシ
ナプス群が減弱する。つまり、視蓋ニュ
ーロンへの興奮性入力のタイミングが早
くなる。 

② 介在ニューロンを介する抑制性入力に可
塑性は生じない。 

③ 結果として生じる興奮性入力と抑制性入
力のタイミングのズレにより、バー刺激
中、視蓋ニューロンは早期に発火し、視
蓋ニューロン同士の発火タイミングは同
期する。 

④ 多数の視蓋ニューロンの発火が早いタイ
ミングで同期すると、相互結合により、
同期バースト発火が起きる。 

⑤ 他の視蓋ニューロンから観測視蓋ニュー
ロンへのシナプス入力量が増加する。 

 
すなわち、方向選択性の獲得は、網膜から

のシナプス入力量が増大するためではなく、
視蓋ニューロン同士の同期発火に伴う、側方
からのシナプス入力量の増大によって達成
される。このシナリオに沿うことで、他のあ
らゆる実験と矛盾することなく、アフリカツ
メガエルの視覚系神経ネットワークにおけ
る方向選択性の獲得を説明することができ
た。 
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