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研究成果の概要： 

衝動性眼球運動（サッケード）は、我々が視野内の視覚対象に視線を注視させるために行う素

早い眼球運動のことである。サッケードの生成には中脳の上丘が脳幹レベルの中枢として重要

な役割を果たす。上丘からの出力は主にサッケードのべクトルを符号し、その信号は脳幹網様

体にある神経回路を経て速度信号に変換されて運動ニューロンを活性化する。一方で、前頭眼

野や頭頂連合野などの大脳皮質領域は上丘の活動を状況依存的に制御している。本研究課題で

は、マウスの上丘の脳スライス標本を用いて上丘の局所神経回路での情報処理の原理を明らか

にすることを目的とし、浅層と中間層の間の相互作用、両層の中での水平性結合の機能および

黒質網様部から中間層への GABA 作動性入力および脚橋被蓋核から中間層へのコリン作動性 

入力の作用を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

サッケード運動やそれに関連する注意や動
機付けの機構はよく調べられており、行動中
のサルの上丘の神経活動や上丘の浅層や中
間層が他のどの領域と接続しているか、また
上丘には他のどのような神経伝達物質系が
入力しているかはよく調べられてきたが、上
丘内部での情報処理機構や入力する神経伝
達物質系の作用などについては不明な点が
多かった。 

 

２．研究の目的 

（１）上丘局所神経回路の構造と機能 

上丘の局所神経回路における情報処理の基
本原理を明らかにするために 

①異なる層の間の相互作用を解析する 

② 同じ層内の水平方向での相互作用を明ら
かにし、空間内の異なる点を表現する部位同
士の関係を明らかにし、注意の中枢機構にお
ける役割を検討する 
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③黒質網様部からの中間層への GABA 作動
性入力および脚橋被蓋核から中間層へのコ
リン作動性入力の機能を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

GABA 作動性ニューロンが EGFP の蛍光を発
する GAD67-EGFP ノックインマウスを用い
て脳スライス標本を作成し、whole cell patch 

clamp 法と多チャンネル(64ch)フィールド電
位記録法及び多チャンネル(64ch)電気刺激法
を用いて層間および層内の水平方向の相互
作用及び外部入力の作用を解析した。一部の
実験では従来の冠状断切片に加えて、水平断
切片を作詞して浅層ないしは中間層の層内
の局所回路の構造を残す標本を作成して解
析した。 

 

４．研究成果 

 ①異なる層間の相互作用 

上丘スライスを 150 ミクロン間隔で８ｘ
８に配置された 64 チャンネルのフィー
ルド電気記録用の電極を搭載した dish

の上に載せ、そして浅層に電気刺激を加
えたところ、通常のリンゲル液の中では
弱い陰性のフィールド電位が浅層の中
においてのみ記録されたが、外液中に
bicuculline(Bic) 10μM を投与するとま
ず、浅層で広範囲に陰性波が生じ、その
際には中間層においては反転したかた
ちで陽性波が記録される。その後信号が
中間・深層に伝播されるとともに長く持
続する陰性波が水平方向で 500 ミクロン
以上の幅広い範囲で生じ、次第により深層
に伝播されていくことが明らかになった。
(Phongphanphanee et al. J Neurosci 2008)。 

一方、Bic 存在下でのバースト発火は GABAB

受容体の拮抗薬である CGP によって顕著に
増強された。このことは主に浅層に存在する
GABAB 受容体がバースト中に放出された
GABA によって活性化され、バーストの持続
時間を制限することを示唆した(Kaneda et al. 

J. Neurosci 2008a)。 

一方、中間層から浅層への投射については、
中間層を laser uncaging法によって freeなグル
タミン酸を放出させて刺激したところ、浅層
から視床への出力細胞において抑制性シナ
プス電流が記録された。また中間層の GABA

作動性ニューロンの中には浅層に投射する
一群が見出されたことからこのような経路
はサッケード指令に関する信号を受け取っ
て浅層を抑制することにより、サッケード遂
行に際して起きる視覚入力によって新たな
サッケードが起きることを抑制する機能、つ
まりいわゆる「サッケード抑制」の機能を担
っていることが示唆された(Lee et al. PNAS, 

2007)。 

② 水平方向の相互作用 

浅層の水平断切片において１個の非 GABA

作動性細胞において whole cell 記録を行い、
上述の周辺を系統的に刺激したところ、浅層
においては記録された細胞を中心とする直
径３００ミクロン前後の範囲は興奮、その周
辺は抑制といういわゆるメキシカンハット
方の近傍興奮-周辺抑制の機構があることが
明らかになった。膜電位固定を興奮性入力、
抑制性入力の反転電位において行い、両者を
分離したところ、興奮性入力と抑制性入力は
重複するが、後者のほうがより広いことが明
らかになった。（Phongphanphanee et al. 2008

学会発表済み、論文投稿準備中）。 

③GABA およびコリン作動性入力の作用 

一方、上丘の中間層へは黒質網様部より
GABA 作動性入力があることが知られてい
るが、これまで主に興奮性の出力細胞に入力
するものと考えられてきた。それに対して今
回我々は、GABA ニューロンが蛍光を発する
GAD67-GFP ノックインマウスを用いて
whole cell 記録法によって解析したところ、局
所で結合を作る抑制性ニューロンに対して
も黒質からの入力が入ることが明らかにな
った。この結果から、大脳基底核による上丘
の制御は単に指向運動の開始を制御してい
るだけでなく、活動の時空間特性などをも制
御している可能性が示唆された。(Kaneda et al. 

J Neurosci, 2008b) 

一方、上丘中間層から反対側橋網様体に存在
するサッケード生成回路へ投射する出力細
胞を蛍光色素による逆行性標識によって同
定し、カルバコール投与に対する応答を解析
したところ、多くのニューロンが型のニ
コチン受容体を介する内向き電流ないしは
一部に細胞では M2 型ムスカリン受容体を介
する外向き電流を見せたが全体としては興
奮優位であった。以上の結果からコリン作動
性入力はサッケードの生成を促進すること
が示唆された 。 
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