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研究成果の概要（和文）：本研究では、高速ネットワーク律動の発振の細胞メカニズムについて、とくに遠位軸
索での異所性バースト発火の発振に関与する可能性について、申請者らが開発した軸索サブセルラー記録、ケー
ジ解除による光操作や、数理モデルを用いたシミュレーションにより検討した。カリウムチャンネル阻害剤4-ア
ミノピリジンによる海馬苔状線維軸索の発振が、生理的な活動電位発生部位である近位軸索ではなく、遠位軸索
でのカリウムチャンネル阻害が異所性バーストを引き起こすと考えられた。この遠位軸索の限局的な興奮性上昇
による発振には細胞体からの活動電位の伝播が必要であったが、メカニズムの詳細についてはさらなる検討が必
要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, cellular mechanisms underlying high-frequency network 
oscillation were examined using subcellular recordings from the axon terminal, uncaging of a 
photoreactive compound, and a numerical simulation approach. Application of 4-aminopyridine, a 
blocker of voltage-dependent potassium channels, elicited robust burst firings of hippocampal mossy 
fibers originated from the distal axon, not from the physiological spike initiation site of the 
proximal axon. The triggering of ectopic burst required propagating action potentials from the soma.
 The detailed mechanisms for the ectopic oscillation remained to be elucidated.

研究分野：神経生理学

キーワード： 軸索　海馬　サブセルラー記録

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
様々な脳の生理機能や、てんかんなどの脳の病態に関与する周期的で同期的な神経活動である高速ネットワーク
律動の発生機構のうち、バースト発火を駆動する発振のメカニズムに関しては不明な点が多い。本研究ではサブ
セルラーパッチクランプにより軸索活動を直接記録し、ケージ解除やシミュレーションを組み合わせることで、
遠位軸索でのカリウムチャンネル阻害による異所性バースト発火の発振メカニズムの一端を明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 脳の神経回路では、単一の神経細胞の発火が神経情報を担うのではなく、細胞集団が様々な時
間的・空間的なパターンで発火することで神経情報を符号化する。記憶、知覚、注意、運動など
の様々な脳機能の発現には、周期的で同期的な神経活動であるネットワーク律動（オシレーショ
ン）が関与する。ネットワーク律動の発生機構について、（１）ネットワーク律動を駆動（トリ
ガー）する発振、（２）律動波の周期を規定するリズム形成、（３）細胞集団の神経活動の同期化、
のメカニズムを理解することが重要と考えられる。このうち、（２）のリズム形成には興奮性お
よび抑制性ニューロンの反回性回路によるフィードバックループが関与し、律動波のリズム（周
波数帯域）を規定している。また（３）の同期化には近隣の神経細胞同士をつなぐギャップ結合
が関与する可能性が示されている。しかしながら、ネットワーク律動のトリガーとなる（１）発
振のメカニズムについては、これまで不明な点が多かった。 
 
 
２．研究の目的 
海馬で見られる高速ネットワーク律動は空間記憶の記銘や想起に関与すると考えられている。
本研究では、高速ネットワーク律動の発振のメカニズムとして、遠位軸索で異所性バースト発火
が生じ軸索の発振を引き起こす可能性に焦点をあて、申請者が開発した軸索サブセルラー記録
とシミュレーションにより直接的に検証することを目的とする。本研究の最大の特色は、脳内で
最も詳細な形態学的および電気生理学的な知見が集積する軸索の一つである海馬苔状線維をモ
デルとして、これまで困難であった中枢神経系の軸索終末から電気生理学的な記録を行い、未踏
領域である中枢軸索の興奮性の制御様式を直接的に検討する点である。さらに数理モデルを用
いたシミュレーションで異所性バースト発火の発振を再現する定量的なモデルを構築し、高速
ネットワーク律動のメカニズムに関して、軸索の生理学研究と神経回路レベルでの研究をつな
ぐ理解を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 マウスの海馬スライス標本を用いて、例外的に大型の軸索終末を有する海馬苔状線維からサ
ブセルラーパッチクランプ法により電気生理学的に直接記録を行う。軸索で異所性バースト発
火が発生する可能性を検証するために、薬剤の局所灌流法、ケージ解除による光操作や、スライ
スの部分切断による細胞体と軸索の分離などの手法を組み合わせた多角的な電気生理学的解析
を行う。さらに、軸索の数理モデルを用いたシミュレーションによる検討を行う。海馬苔状線維
ではその形態的な特徴と、直接記録によるイオンチャンネル特性を加味した詳細な数理モデル
が提唱されている。このリアルな苔状線維モデルにおいて、シミュレーションにより遠位軸索由
来のバースト発振が生じる可能性について検証する。 
 
４．研究成果 
（１）カリウムチャンネル阻害薬の局所投与による軸索のバースト発火 
海馬スライスに電位依存性カリウムチャンネル阻害薬である 4アミノピリジン（4−AP）を投与
すると強固なバースト発火を生じることが知られている。苔状線維終末に発現する電位依存性
カリウムチャンネルは 4-AP により抑制され、軸索を伝播する活動電位の再分極相を遷延化する
ことが報告されていることから、4-AP によるバースト発火が軸索の電位依存性カリウムチャン
ネルの阻害により生じる可能性が想定される。この可能性を直接的に検討するために、局所灌流
法により海馬苔状線維の軸索の走行する CA3 野透明層に 4-AP を投与し、同じ部位から単一軸索
終末サブセルラー記録により軸索スパイクを記録し、バースト発火が誘発されるかを検討した。
活動電位の再分極相を遷延化する 100 µM の 4-AP を局所灌流により投与すると強固なバースト
発火が生じた。苔状線維の遠位軸索からバースト発火の発振が生じる可能性が示唆された。 
 
（２）ケージ解除を用いたカリウムチャンネル阻害による軸索のバースト発火 
 スライス標本に局所灌流を適用する方法は薬物の到達範囲を限定することが困難である。そ
こで、上記の 4−AP の効果の作用部位を特定する目的で、可視領域の青色光でケージ解除される
4-AP のケージド化合物である Rubi-4-AP の局所灌流投与と青色光の局所照射による光分解によ
り、海馬苔状線維軸索の走行する CA3 野透明層に限局的に 4−AP を作用させると、同じ部位の苔
状線維軸索終末からバースト発火が記録された。4−AP の局所投与による上記の実験と同様に、
苔状線維の遠位軸索からバースト発火が発振する可能性が指示された。 
 
（３）細胞体と軸索の切断によるバースト発火の消失 
遠位軸索への 4-AP の局所投与およびケージド化合物 Rubi-4-AP の光分解による海馬苔状線維
軸索の発振が、生理的な活動電位発生部位である近位軸索ではなく、遠位軸索で異所性バースト
を引き起こす可能性を確認するために、細胞体の存在する歯状回と軸索の走行する CA3 野を切



断して検討を進めた。歯状回を CA3 野から切断して分離した標本では CA3 野の遠位軸索部に 4AP
を局所投与してもバースト発火は発生しなかった。このとき、軸索終末から記録される低頻度の
自発発火はほぼ消失した。これらの結果から、4−AP の局所投与により生じるバースト発火は、
CA3 野の遠位軸索から異所性に発振するが、この発振を引き起こすには歯状回からの順行性活動
電位の伝播が必要と考えられた。 
 
（４）軸索のカリウムチャンネル阻害による異所性バースト発振のシミュレーション 
 海馬スライス標本での実験で得られた遠位軸索における局所的なカリウムチャンネル阻害が
軸索由来の異所性バーストの発振を起こす可能性について、苔状線維の数理モデルを用いたシ
ミュレーションによる検討をすすめた。苔状線維ではその形態的な特徴と、直接記録により得ら
れたイオンチャンネル特性を加味した、詳細な軸索興奮性の数理モデルが提唱されている。この
リアルな苔状線維モデルにおいて、シミュレーションにより遠位軸索由来のバースト発振の可
能性を検証した。苔状線維モデルの遠位軸索からカリウムコンダクタンスを除去すると、細胞体
から伝播する活動電位の再分極層の遷延化がおこり、これが引き金となって遠位軸索由来のバ
ースト発火を生じることがシミュレーションにより再現された。これらの結果から、4AP の局所
投与により生じるバースト発火は CA3 野の遠位軸索から異所性に発振するが、その発生には歯
状回からの順行性活動電位の伝播が必要であると推定された。遠位軸索の限局的な興奮性上昇
がネットワークレベルでの発振を生じるメカニズムについてはさらなる検討が必要と考えられ
た。 
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