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研究成果の概要（和文）：水平性と垂直性の視線保持にはそれぞれ脳幹の舌下神経前位核（PHN）とカハール間
質核（INC）が関与する。本研究では、視線保持に重要である持続的神経活動の生成メカニズムをPHNとINCとで
比較することを目的とした。記録したニューロンの近傍に高頻度刺激を与えると興奮性シナプス後電流（EPSC）
の発生頻度が持続的に上昇する現象がみられたが、その持続時間はカルシウム透過型AMPA（CP-AMPA）受容体の
拮抗薬投与によりPHNでINCに比べ大きく減少し、一方でNMDA受容体の拮抗薬投与によりINCでPHNに比べ大きく減
少した。これらの結果から、PHNとINCでは生成メカニズムが異なることが示された。

研究成果の概要（英文）：Gaze holding in the horizontal and vertical directions is separately 
controlled via the prepositus hypoglossi nucleus (PHN) and the interstitial nucleus of Cajal (INC), 
respectively. In this study, we clarified the mechanisms of excitatory network activation in the PHN
 and INC using whole-cell recordings in rat brainstem slices. The effect of a Ca2+-permeable AMPA 
(CP-AMPA) receptor antagonist on the sustained EPSC response was significantly weaker in INC neurons
 than in PHN neurons. Meanwhile, the effect of an NMDA receptor antagonist on the sustained EPSC 
response was significantly stronger in INC neurons than in PHN neurons. These results strongly 
suggest that these excitatory networks are activated via different synaptic mechanisms: a CP-AMPA 
receptor-dependent mechanism and an NMDA receptor-dependent mechanism in horizontal and vertical 
integrators, respectively.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 視線制御　興奮性神経回路　NMDA受容体　シナプス後電流　持続的神経活動　パッチクランプ法　スラ
イス標本

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
視線保持のためには神経活動を維持する必要があり、本研究によって持続的な神経活動が水平系と垂直系で異な
るグルタミン酸受容体の働きによって生じていることが初めて示された。この成果により、視線制御のメカニズ
ムの解明に大きく進展するものと考えられ、さらに、持続的な神経活動は短期記憶や認知など様々な脳機能にお
いて重要な役割を担っていることが知られていることから、脳で汎用的に用いられている情報変換機構解明への
波及効果も期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
視覚情報を適切に脳に取り込むためには、視線を保持することで視覚対象を網膜上で静止さ

せる必要がある。そのためには視覚対象の方向に眼球位置を保持しなければならないので、外眼
筋（眼を動かす筋肉）を支配する運動ニューロンは眼球の位置情報をコードしている。一方で、
外眼筋運動ニューロンへ投射する橋網様体や前庭神経核などの脳幹ニューロンは眼球の速度情
報をコードしていることが知られている。したがって、脳幹ニューロンから外眼筋運動ニューロ
ンへ信号が伝わる間に速度情報から位置情報への変換が行われなければならない。この速度－
位置変換は数学的な時間積分に相当するため、この変換に関与する脳領域は神経積分器と呼ば
れている。 
 
水平系と垂直系の視線保持に関与する神経積分器はそれぞれ異なっており、水平系は舌下神

経前位核（Prepositus Hypoglossi Nucleus, 以下 PHN と略す）、垂直系はカハール間質核
（Interstitial Nucleus of Cajal, 以下 INC と略す）が関与することが知られている。神経積
分器については理論的な研究により様々なモデルが提唱されているが (Goldman et al. 2009)、
生体内での神経積分器の実体は依然不明のままである。したがって、「実際の脳において、神経
積分器はどのような神経構築をしており、神経積分器を介した速度―位置変換がどのようなメ
カニズムにより実現されているのか」ということが本研究課題の核心をなす学術的「問い」であ
る。この問いに答えるためには、神経積分器を構成するニューロンやネットワークの特性を明ら
かにし、神経積分器の実体に迫ることが必要不可欠である。 
 
水平系の PHN については、古くからの in vivo 研究に加え、90年代初めからスライス標本を

用いた in vitro の研究が行われてきた。研究代表者らもスライスパッチクランプ法により PHN
のニューロンやネットワークの特性について研究を行ない、位置情報をコードする持続的な神
経活動の生成には、カルシウム透過型 AMPA 受容体（CP-AMPA 受容体）のを介した興奮性神経回
路の活性化が重要であることを明らかにした(Saito and Yanagawa 2010)。このように PHN につ
いての知見が蓄積されているのに対し、垂直系の INC については in vitro での研究がこれまで
全く行われていなかった。そこで、研究代表者らは最近 INC の研究に着手し、INC のニューロン
やネットワークの特性を明らかにした（Saito et al. 2017）。特に、PHN でみられた興奮性神経
回路が INC にも存在するのかという問いに対し詳細に検討した結果、INC にも持続的な神経活動
を生成する興奮性神経回路が存在することが明らかになった。しかし、興奮性神経回路の活性化
には CP-AMPA 受容体の関与は低いことが示されたことから、INC における興奮性神経回路の活性
化メカニズムは PHN とは異なる可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
 
これまでの研究成果により INC の興奮性神経回路の活性化メカニズムは PHN とは異なる可能

性が示唆されたことから、本研究では「INC では持続的に神経活動がどのようなメカニズムによ
り活性化されているのか？」という問いに対して答えを得ることを研究目的とした。これにより、
INC における視線制御のメカニズムに迫るとともに水平系と垂直系の神経積分器の違いについ
て示唆が得られるものと考える。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は研究代表者が所属する研究機関の動物実験委員会で承認済みである（承認番号：11277、

12252）。実験には Wild-type の Long-Evans ラットを 30 匹使用した。生後 18－21 日齢のラット
を十分な麻酔下におき、断頭により脳を取り出し、PHN または INC を含む厚さ 400ｍの前額断
スライス標本を作製した。PHN または INC 内に存在するニューロンからホールセル記録を行い、
抑制性シナプス伝達を薬理学的にブロックした状態で、記録されたニューロンの近傍に一過性
の高頻度電気刺激（バースト刺激、100 Hz、20 パルス）を与えた。バースト刺激の前後での自
発性シナプス後電流（EPSC）を記録し、刺激後に EPSC の頻度が上昇する持続時間や刺激後 1秒
間の EPSC 頻度を調べた。さらに、CP-AMPA 受容体の選択的阻害薬である 1-naphthyl acetyl 
spermine (NAS) や NMDA 受容体の選択的阻害薬である D-(-)-2-amino-5-phosphonopentanoic 
acid（APV）の投与することによって EPSC 頻度や持続時間に変化が見られるのかを調べた。ま
た、CP-AMPA 受容体や NMDA 受容体に分布を調べるために、カイニン酸（AMPA 受容体の作動薬）
や NMDA をニューロンに局所投与することで得られる電流応答を PHN と INC で比較した。 
 
 
 
 



 
４．研究成果 
 
PHN と INC それぞれのニューロンからホールセル記録を行い近傍にバースト刺激を与えたと

ころ、刺激前に比べて刺激後には自発性 EPSC の頻度が上昇し、その上昇が数秒にわたって続く
「持続的 EPSC 応答」が PHN と INC 両方においてみられた（図１）。 
 
（図１）PHN と INC のニューロンで
観察されたバースト刺激によって
生じる自発性 EPSC の頻度上昇 
上段は EPSC のトレース、下段は
EPSC の発生頻度をヒストグラムで
表したグラフ。矢印はバースト刺激
を与えた箇所を示す。 
 
 
この持続的EPSC応答がみられたニューロンにCP-

AMPA受容体の選択的阻害薬であるNASを投与したと
ころ、PHN と INC のニューロン共に EPSC 頻度上昇の
持続時間や EPSC 頻度が減少した。この減少した割合
を PHN と INC で比較したところ、持続時間と頻度の
両方において PHN の減少の割合が INC より大きかっ
た（図２）。この結果から持続的 EPSC 応答への CP-
AMPA受容体の関与は PHNの方がINCより大きいこと
が示された。     
 
 
一方で、持続的 EPSC 応答がみられたニューロンに

NMDA 受容体の選択的阻害薬である APV を投与しても
PHN と INC のニューロン共に EPSC 頻度上昇の持続時
間や EPSC 頻度が減少した。この減少した割合を PHN
と INC で比較したところ、今度は持続時間と頻度の
両方において INC の減少の割合が PHN より大きかっ
た（図３）。この結果から持続的 EPSC 応答への NMDA
受容体の関与は INC の方が PHN より大きいことが示
された。              
                         
 
AMPA 受容体にはカルシウム透過型と非透過型が存在するが、その違いは膜電位を-60ｍV と+40

ｍVに固定したときにカイニン酸投与によって生じる電流応答の比（rectification index: RI）
が１より小さいときはカルシウム透過型、1以上の時はカルシウム非透過型と判断できる（Ozawa 
et al. 1991）。そこで、PHN と INC のニューロンにおいて RI値を求めてヒストグラムを作製し
た結果（図４）、RI＜１のニューロンの割合は PHN で 70.8％（n = 48）だったのに対し INC では
53.3％(n = 45)であり、PHN と INC の RI の分布は有意に異なっていた（p = 0.01）。この結果か
ら、CP-AMPA 受容体を発現するニューロンは INC に比べて PHN において多いことが示唆された。 
 
（図４）PHN と INC における RI
の分布 
トレース１、２はそれぞれ RI＞
１、RI＜１となるとレースを示
す。３，４は PHN と INC の RI の
分布を示したヒストグラム。 
 
 
 
次に、NMDA 受容体を介して生じる電流応答が PHN と INC のニューロン間で異なるのかを調べ

るために、MNDA 受容体を介する電流応答と AMPA 受容体を介する電流応答の比（NMDA/AMPA）を
比較した（図５-１）。NMDA 受容体を介する電流応答は膜電位を+40ｍV に固定して NMDA 投与によ
って、また、AMPA 受容体を介する電流応答は膜電位を-70ｍVに固定してカイニン酸投与によっ 



 
て求めた。その結果、NMDA/AMPA の値は INC
ニューロン（0.82  0.44、n = 38）の方が
PHN ニューロン（0.56  0.45、n = 44）よ
り有意に大きかった（ｐ＜0.0001）。さらに、
NMDA 受容体を介する電流の面積から NMDA 受
容体を介する電荷量も求めて比較したとこ
ろ（図５-２）INC ニューロン（19.2  8.2 
C/F）の方が PHN ニューロン（11.8  5.6 C/F
より有意に大きかった（ｐ＜0.0001）。これら
の結果から、NMDA受容体の発現量またはNMDA
受容体のコンダクタンスはINCニューロンの
方がPHNニューロンより大きいことが示唆さ
れた。 
 
以上の結果から、持続的 EPSC 応答は、PHN では CP-AMPA 受容体の活性化により生じ、INC では

NMDA 受容体の活性化により生じることが明らかになった。これにより、視線保持に重要な興奮
性神経回路の活性化は水平性と垂直性では異なるシナプス伝達機構により制御されていること
が示唆された（図６）。 

（図６）水平性と垂直性の視線保持にかかわる興奮性神経回路の活性化機構の違い 
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