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研究成果の概要： 
 大脳皮質錐体細胞の機能的分化を生理学・薬理学的に検索した。錐体細胞は皮質外投射先に

よって発火特性やアセチルコリン作用が異なることを見つけた。新皮質の２/３層から５層錐体
細胞への興奮性結合は５層錐体細胞サブタイプによって、シナプス結合の確率・結合細胞の空

間分布・発散結合の選択性が異なることが分かった。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード： (1) 新皮質 (2) レイヤー (3) 錐体細胞 (4) 発火様式 (5) 橋核 (6) 線条体 
      (7) シナプス結合 (8) サブネットワーク 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）他の脳部位に比べて、大脳皮質内部回
路の解析は遅れている。その理由は、ニュー
ロンタイプを同定した上で神経結合を解析
しなければ根本的な理解には結びつかず、こ
れまでは同定する事自体が非常に困難だっ
たからである。皮質回路機能を明らかにする
一般的なアプローチは、皮質情報処理の第一
段階である感覚野４層で視床入力パターン
をサブタイプごとに調べるものであった。本
研究では、新皮質が投射先に依存してその内
部回路をどのように分化させ、異なる出力を
作っているかを調べることにした。 

（２）研究開始当初までに以下ことを見つけ
ていた。 
① 前頭皮質から線条体へ投射する５層錐体
細胞には、同側の橋核・線条体へ軸索を出す
もの（橋・線条体投射ニューロン; CPn細胞）
と、両側の線条体に軸索を出すもの（両側線
条体投射ニューロン; CCS細胞）の二種類が
ある。 
② 錐体細胞サブタイプは発火様式・樹状突
起形態が異なり、CCS 細胞から CPn 細胞へ
の結合はみられるが、逆はほとんど見られな
い。 
③ CCS 細胞には５層内の位置による形態分
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化がみられる。 
 これらの知見を基に、出力先による錐体細
胞分化と、錐体細胞の投射サブタイプに依存
した局所結合の解析を行う事にした。 
 
２．研究の目的 
（１）大脳新皮質は複数の層（レイヤー）か
らできており、各層の間は興奮性の錐体細胞
で結合している。同じ層の錐体細胞でも投射
先や生理的性質が多様であることが知られ
ている。レイヤー間結合の選択性を調べるた
めに、２／３層錐体細胞から５層錐体細胞へ
の興奮性入力確率とシナプス出力の発散パ
ターンを５層サブタイプごとに明らかにす
る。 
（２）アセチルコリンは覚醒・認知機能に深
く関与する伝達物質であり、前頭皮質と海馬
で重要な働きをすると考えられている。そこ
で、皮質外出力様式が異なる新皮質２／３層
と５層錐体細胞、海馬の CA1と CA3錐体細
胞のアセチルコリンの作用を比較検討する
とともに、多様な GABAニューロンサブタイ
プに固有の応答についても解析する。 
 
３．研究の方法 
（１）線条体に投射する皮質５層錐体細胞の
発火様式解析 
 前頭皮質５層 CCS 細胞と CPn 細胞を、対側
線条体、同側橋核への蛍光トレーサー注入で
それぞれ逆行性に蛍光標識して同定した。蛍
光標識したラットから脳切片標本を作成し、
ホールセル記録を行った。カレントクランプ
法で脱分極パルス通電で発火様式を解析し
た。バイオサイチンで細胞内染色し、樹状突
起・軸索をニューロルシーダで再構築した。 
 
（２）新皮質レイヤー間結合解析 
 前頭皮質５層の錐体細胞は発火様式から
大きく、３種類の発火サブタイプに分けるこ
とができたので、同定した発火サブタイプへ
の２／３層から興奮性結合様式を解析した。
グルタミン酸溶液を入れたガラス管を細胞
体の傍に近づけ、圧で局所的にグルタミン酸
を与えることで、２／３層の単一錐体細胞を
興奮発火させ、それによって引き起こされる
興奮性シナプス電流を５層錐体細胞で検索
した。 
 ２／３層からの発散興奮性結合をみるた
めに、発火タイプを同定した２個の５層錐体
細胞から同時記録し、２／３層細胞をグルタ
ミン酸刺激した。 
（３）新皮質及び海馬ニューロンのアセチル
コリン作用解析 
 ラットの大脳皮質及び海馬から脳切片を
作成し、人工脳脊髄液で潅流しながら直視下
に皮質細胞からホールセル記録を行った。
GABA 細胞の場合にはバイオサイチンを細胞

内に入れ、固定後、細胞内染色と蛍光免疫組
織化学で特異的マーカーの発現を調べ、サブ
タイプを同定した。アセチルコリンはガラス
管から圧をかけて投与し、拮抗薬は潅流液に
入れた。 
 
４．研究成果 
（１）皮質５層錐体細胞の発火サブタイプと
皮質下投射パターン 
 ５層錐体細胞のスパイク発火のバースト
や順応パターンを細胞内脱分極通電で調べ
たところ、前頭皮質５層の錐体細胞には３種
類の発火サブタイプがあることがわかった。
橋核や線条体に投射する５層錐体細胞はそ
れぞれ特有の発火パターンであることから、
投射先に依存して生理的にも機能分化する
と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SA, slow adapting 
SA-d, slow adapting with doublet firing  
FA, fast adapting 
 
（２）レイヤー間興奮性結合における、シナ
プス前２／３層細胞とシナプス後５層錐体
細胞サブタイプの結合確率と位置関係 
 SA 細胞と SA-d 細胞の方が、FA 細胞に比べ
て、２／３層細胞との結合確率が高かった。
SA 細胞と SA-d 細胞はそれらの細胞体の５層
内の位置に関係なく 2/3 層から入力を受ける
のに対して、FA 細胞は細胞体が５層の上部に
あるものは 2/3 層の上部にある細胞から、５
層下部に位置する細胞は 2/3 層の下部にある
細胞から入力を受ける傾向にあることがわ
かった。2/3 層からの入力は発火パタンサブ
タイプによって異なると考えられる。 
 
（３）５層錐体細胞サブタイプに依存した、
レイヤー間発散結合の特異性 
 発火特性を同定した２個の５層錐体細胞
から同時記録し、２/３層錐体細胞をグルタ
ミン酸の短時間投与で発火させ、２/３層か
ら５層錐体細胞への興奮性結合を解析した。
同一２/３層細胞から共通入力を受ける確率
が５層錐体細胞発火サブタイプの組み合わ
せやサブタイプ間のシナプス結合に影響さ
れるのかを検討した。その結果、５層細胞が
同一２/３層細胞から共通入力を受ける確率
は、同じサブタイプペアーの方が異なるサブ
タイプペアーより高くなった。さらに、同じ



 

 

５層サブタイプペアーでは、シナプス結合が
あるものが無いものより共通入力確率が高
くなり、一方、異なるサブタイプペアーが共
通入力を受ける確率は５層間結合の有無に
影響されなかった。以上のことから、２/３
層から５層への興奮結合が５層錐体細胞サ
ブタイプやその結合に依存したサブネット
ワークを作ることがわかった。皮質下出力に
依存して、皮質内局所回路が分化していると
考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）アセチルコリンの錐体細胞サブタイプ
への作用 
 アセチルコリンの錐体細胞への作用を、新
皮質の層ごとに、海馬内の領域ごとに比較し
た。新皮質では領野によらず、一過性のアセ
チルコリン投与に対して５層のものは著明
に過分極するのに対して、２・３層のもので
は電位変化はみられなかった。アセチルコリ
ンを海馬錐体細胞の細胞体付近に一過性に
与えたところ、CA3 領域では過分極が見られ
なかったが、CA1 領域では、M1 型ムスカリン
受容体、細胞内カルシウム上昇を介した SK
チャネルによる過分極が起きた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 新皮質では２・３層から５層錐体細胞への
結合が主要な興奮性経路の一つなのに対し
て、海馬では CA3 から CA1 錐体細胞へのシナ
プスが主な興奮経路である。皮質外への投射
については、それぞれ５層と CA1 錐体細胞が
担っている。従って、アセチルコリンは、層
構造下位の興奮性細胞の発火を一過性に抑
制し、皮質外への出力を遮断する可能性があ

る。アセチルコリン作用・皮質内経路・皮質
外投射様式を合わせて考えると、新皮質２・
３層錐体細胞は CA3 錐体細胞に、５層のもの
は CA1 のものに対応すると考えられた。 
 
（５）アセチルコリンの GABA 細胞サブタイ
プへの作用 
 ムスカリン性過分極は GABA 細胞では、CCK
陽性の大型バスケット細胞でみられた。過分
極に関わる受容体は５層錐体細胞とは異な
り、m2 型であった。ニコチン性脱分極は、VIP
細胞やニューログリア様細胞で起こすこと
ができた。FS 細胞、ソマトスタチン細胞では、
他のグループによる報告とは異なり、一過性
応答は殆ど観察できなかった。これらと私た
ちの以前の持続的投与結果と合わせると、ア
セチルコリンは皮質下構造に投射する５層
錐体細胞を一過性に直接抑制する一方、抑制
性ニューロンではニコチン受容体による脱
分極・ムスカリン受容体による過分極・ムス
カリン受容体による緩徐な持続的脱分極が
サブタイプごとに異なる組み合わせで発現
し、これらを介して抑制性回路活動を調節し
ていることが明らかになった。 
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