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研究成果の概要： 

 

電位イメージング法により細胞外電場に対する海馬ニューロンの応答を実験的に検討し、①活
動電位の発生部位が直流電場によって移動すること、②直流電場に対する応答が Ihチャネルに
は本質的に依存しないが、③リークチャネル、TRP チャネルを修飾する条件下では変化するこ
とを見出した．④コンピュータシミュレーションにより、直流電場に対する応答の決定要因の
一つが樹状突起端の膜抵抗にあることを示した．⑤樹状突起をケーブルとみなし、細胞外電場
に対する応答をケーブル方程式の解析解として理論的に求める方法を開発した．その結果、一
端にリークのあるケーブルでは周期的細胞外電位に対して周波数選好性のみられること、さら
に⑥非リーク端における電位変化の振幅が増大することを見出した． 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００５年度 4,400,000 0 4,400,000 

２００６年度 3,900,000 0 3,900,000 

２００７年度 3,900,000 1,170,000 5,070,000 

２００８年度 3,200,000 960,000 4,160,000 

  年度    

総 計 15,400,000 2,130,000 17,530,000 

 

 

研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：生体生命情報学 

キーワード：細胞外電場、電位イメージング、電位非依存性イオンチャネル、EPSP、数理モデ 

ル 

 
１．研究開始当初の背景 
 
 脳波は古くからニューロンの活動を反映
する現象として研究され、様々な高次神経活
動との対応関係が知られている。 たとえば
人では活発な精神活動中にはβ波が、瞑想時
にはα波が発生し、ラットの海馬では探索行
動中にθ波が観察される。 θ波発生時にラ

ット海馬 CA1野では 40mV/mmにも達する大き
な細胞外電位勾配が発生することが報告さ
れている（図１)。 脳波は、ニューロン活
動の結果であると同時に、その電位変動の中
にあるニューロンの活動を調節する機能を
持つ可能性が考えられる。  
２．研究の目的 
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ニューロン間の相互作用の最も重要な機構
はシナプス伝達であると考えられているが、
神経回路にはシナプス伝達だけでは説明の
困難な現象がある。 先行研究において
我々は、シナプス伝達に加えて、ニューロ
ン間には細胞外電位の勾配と樹状突起の膜
特性を媒介にした非シナプス的相互作用が
存在するとの仮説を示唆する実験的結果を
得た。本研究の目的はこの新たな仮説を実
験的に検証し、数理モデルとして記述する
ことであった。  

 
３．研究の方法 
 
(1)海馬脳スライス標本に電場刺激を与え、
ニューロンの膜電位変動を高速電位イメー
ジング法及び古典的電気生理学的手法（ホー
ルセル記録法）によって観察した。  
 
① 第１段階として直流電場に対する応答

を検討した。膜電位変化の時空間分布を
解析することによって樹状突起におけ
るイオンチャネルの分布が推定できる
と予想した。 

 
② 第２段階では交流電場に対する応答を

検討した。交流電場に対して膜電位は周
波数に依存した応答を示すと予想した。
第２段階ではさらにシナプス応答が細
胞外電場負荷によってどのように変化
するかを検討した。 

 
(2) 実験的研究と平行して理論的研究を行
い、海馬ニューロンの数理モデルを構築した。
この計算にはコンパートメントモデルシミ
ュレーターの NEURON（アメリカ合衆国 Yale
大学 Hines氏作成）を用いたる。海馬ニュー
ロンの形態の情報は英国 Southampton大学の
データベースに公開されているものを使用
した． 当初の計画にはなかったが、研究の
進展に伴い、理論的解釈が必要となり、細胞
外空間を考慮に入れたケーブル方程式を考
え、解析解を求める一般的方法を開発し、得
られた方法を用いて細胞外電場に対する応
答を解析した． 
 
 
４．研究成果 
 
(1)実験的研究１： 
ラット海馬スライス標本内のＣＡ１領域の
錐体細胞樹状突起の走行に平行及び垂直に
直流電場を負荷し、膜電位イメージング法を
用いて膜電位変化を記録した．電場刺激下に
閾値レベルのシナプス刺激を加え、誘起され
る膜電位変化が電場刺激の強度にどのよう
に依存するかを検討した．その結果、活動電

位の発生部位が電場刺激の条件によって移
動することを確認することができた．意外な
ことに後シナプス電位の振幅には顕著な影
響は見られなかった．この成果は、細胞外電
場がニューロンの出力を修飾しうることを
示している．検討した電場強度は生理的条件
下にニューロンが曝されるよりも強いもの
であったので、今後、個々のニューロンの活
動を多細胞同時的に検出する手法を開発し、
より弱い電場に対する応答を検討する． 
 
(2) 実験的研究２：ラット海馬スライス標本
内のＣＡ１領域の錐体細胞樹状突起の走行
に平行及び垂直に交流電場を負荷し、膜電位
感受性色素を用いて膜電位変化を光学的に
観察した．その結果、樹状突起先端部におい
て、膜電位変動の振幅が 4-10Hzにおいて最
大となる周波数選好性を発見した．ホールセ
ル記録法によって単一錐体細胞の細胞体お
よび樹状突起から記録した電位変化と比較
したところ、細胞あるいは条件によって応答
が異なっていた．周波数選好性が見られた周
波数は海馬脳波のθ波に近いものであり、海
馬ニューロンがθ波付近の細胞外交流電場
に対して高い感受性を有する可能性が考え
られる．あるいは反対に、この特性がθ波発
生にかかわっている可能性が考えられる． 
 
(3)理論的研究１：細胞外直流電場に対する
応答を決定する要因を検討するため、予備的
研究において樹状突起を単純ケーブルとみ
なしてコンパートメントモデルを構築し、電
場に対する応答を検討した．その結果、一端
の膜抵抗が低いケーブルは細胞外電場に対
して、実験結果と定性的に極めてよく似た振
る舞いをすることがわかった．そこで、より
詳細に検討するため、実際の海馬 CA1錐体細
胞の形態を持つコンパートメントモデルを
構築し、電場に対する応答を検討した．その
結果、実際のニューロンの形態であっても、
樹状突起先端部の膜抵抗を低く設定するこ
とによって実験結果を再現可能なことを見
出した．樹状突起先端部の電気的特性を古典
的な電気生理学的手法によって実験的に研
究することは困難であるが、我々は電位イメ
ージングと数理モデルによる解析を組み合
わせることにより、樹状突起先端部の膜特性
の一端を解明することができた． 
 
(4) 実験的研究３：理論的研究により樹状突
起先端部の膜抵抗が低いという可能性を得
たので、その原因を電位非依存性イオンチャ
ネルに求め、リークチャネル、TRPチャネル
等の関与を検討した．その結果、Naチャネル
や Caチャネルなどの内向き電流をもたらす
イオンチャネルの寄与はほとんど見られず、
ある種のＫイオンチャネルのブロッカー、温



 

 

度、麻酔薬、亜鉛イオン等が電場に対する応
答に変化をもたらすことを見出した．リーク
チャネル、TRPチャネル等については選択的
で強力なブロッカー等が乏しく、今だ、どの
イオンチャネルが低膜抵抗に寄与している
かを決定するに至っていないが、上記の結果
は、これらのチャネルの関与を「状況証拠」
的に示唆している．これらのチャネルは感覚
受容細胞において情報の検出に重要な役割
を果たしていることから、ニューロンが電場
を検出することに関与している可能性に期
待が持たれる． 
 
(5) 理論的研究２：研究当初は細胞外直流電
場に対する応答をコンパートメメントモデ
ルを用いて解析し、ケーブルの一端あるいは
樹状突起先端部の膜抵抗が応答の性格を決
定しうることを示した．しかしながら、数値
解析ではその原因の本質的な理解に結びつ
かないため、解析的な解釈を求めるベく、単
純ケーブルに細胞外電場を負荷した際の応
答をケーブル方程式として表現し、その解を
解析的に求める方法を開発した．膜抵抗が均
一なケーブルばかりでなく、一端にリークを
持つケーブルについてもグリーン関数を求
め、それを用いて解析解を得ることに成功し
た． その結果、電場に対する応答は、細胞
外空間と細胞内空間とを合成した等価ケー
ブルにおいて両端に電流注入を行ったと考
えることにより理解可能であることが明ら
かとなった．この成果は、電場に対するケー
ブルの振る舞いを定性的に理解する事を極
めて容易にするものであり、神経回路網と電
場との関わりを研究する上で、極めて大きな
意義を持つと考えている． 
 
(6) 理論的研究３：上記、理論的研究３で開
発したグリーン関数は任意の時間経過の電
場に応用可能であるので、交流の細胞外電場
に対するケーブルの応答を解析的に検討し
た．その結果、一端にリークのあるケーブル
では周期的細胞外電位に対して周波数選好
性のみられることを見出した．実験的研究で
は、電位イメージングによって、このことが
事実であることを示唆する実験結果を得て
いるが、古典的電気生理学的測定（ホールセ
ル記録法）では矛盾する結果を得ており、今
後の実験的検証が必要な状況にある． 
  また、この理論的解析によれば、リークを
一端に持つケーブルでは、逆端における電位
変化の振幅が増大する．このことについても
も、今後、実験的検証が必要であるが、もし、
事実であれば極めて興味深い．すなわち、樹
状突起は先端の抵抗を低くすることによっ
て細胞外電場に対する感受性を高めている
という可能性が考えられるからである． 
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