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研究成果の概要（和文）：大脳皮質組織化原理の解明は、大脳システム機能の理解には不可欠で

ある。私たちは、新皮質の興奮性と抑制性細胞のサブタイプを同定して、サブタイプ間結合に

は選択性があることや、大脳皮質でみられる局所・大域的振動現象に抑制性細胞サブタイプが

同調して発火することを見つけた。新皮質局所回路のシナプス結合パターンや振動現象は、大

脳システム回路に依存して特異化していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Elucidation of neocortical organization principles is crucial for 

understanding the function of the cerebral cortex. We quantitatively identified excitatory 

pyramidal and GABAergic nonpyramidal cell subtypes. We found that the neuron subtypes 

exhibited selective connectivity and that GABAergic cells discharged during the local and 

global rhythms. Thus, the local synaptic organization and firing activity in the neocortex 

are specified according to global inter-regional circuits and their oscillatory interaction. 
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１．研究開始当初の背景 

 大脳皮質の構造に関しては、それを構成し
ている細胞の種類がようやくわかり始めた
ところで、機能的回路の構築ルールの多くは
まだほとんどわかっていない。私たちは、大
脳皮質の局所神経回路構成、ニューロンタイ
プの機能分化、結合パターンを調べることを
目標としている。 

 対象とする前頭皮質は、それが投射する大
脳基底核の線条体とともに精神活動や運
動・行動にとって非常に重要な場所であり、
ここの異常は多様な精神疾患を引き起こす。
前頭皮質局所回路を大脳システムの中での
機能的モジュールとして捉え、ニューロンタ
イプのレベルから理解したいと考えている。 

 これまでに、GABA 細胞の生理的・形態
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的・分子的同定を進めてきたが、本研究では、
それに加えて、錐体細胞の機能分化を定量的
に進めることにした。投射先が多様な前頭皮
質の興奮性・抑制性ニューロンタイプを明ら
かにした上で、局所回路構成・結合様式を解
析し、新皮質局所回路と大脳マクロ回路を結
びつける方向を模索することにした。 

 

２．研究の目的 

 大脳皮質の機能的回路構築ルールを少し
でも明らかにするために、多様な出力系をそ
なえる前頭皮質で以下の問題を検討した。 

(1) GABA 細胞の分子的・形態的多様性 
(2) 第５層錐体細胞の出力先に依存した生
理的多様性 
(3) 皮質内フィードフォワド結合の錐体細
胞サブタイプによる分化 
(4) FS 細胞の発火様式の多様性 

 

３．研究の方法 

(1) GABA 細胞分子的サブタイプの解析 
 GABA 細胞の化学的マーカーである、６種類
のペプチドやカルシウム結合蛋白質の蛍光
免疫組織化学でサブタイプを同定した。サブ
タイプの GABA細胞集団での割合を出すのに、
GABA 細胞特異的に蛍光を発現している遺伝
子改変ラットを用いた。 
(2) 皮質５層細胞の解析 
 前頭皮質５層の錐体細胞を、標的部位への
蛍光トレーサー注入で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、二細胞同時記録を行った。発
火様式・シナプス結合を調べた後、細胞内染
色し、結合していたペアーの樹状突起・軸索
をニューロルシーダで再構築した。 
(3) In vivo での FS 細胞の発火パターン解析 
 抱水クロラール麻酔下ラットの大脳皮質
から局所電場電位を記録しながら、FS 細胞と
みられるニューロンから細胞外ユニット記
録し、記録後、傍細胞外通電で記録細胞を染
色した。FS 細胞と確認するために、分子マー
カーであるパルブアルブミンの蛍光免疫組
織化学を記録細胞に適用した。 
 
４．研究成果 
(1) 大脳皮質 GABA 作働性ニューロンの構成 
先ず、ニューログリアフォーム細胞の免疫組
織化学的同定を進めた。ニューログリアフォ
ーム細胞の特有な発火様式を確認した上で、
分子マーカーを検索した。その結果、これら
がアクチン結合蛋白質であるアルファ-アク
チニン-２を選択的に発現することがわかっ
た。そこで、GABA 細胞における、パルブアル
ブミン(PV)、ソマトスタチン(SOM)、VIP、コ
レシストキニン(CCK)、カルレチニン(CR)、
アルファ-アクチニン-２(aAC2)という、６種
類のペプチド・蛋白質の発現様式を定量的に

調べた。GABA 細胞の中での各物質の発現割合
をみると、1 層、２/３層、５層では９割以上、
６層では９割近くの GABA 細胞が６つのマー
カーの内、少なくとも一つを持っていること
がわかった。(図１) 

図１ 前頭皮質 GABA 細胞の化学的サブタイプ 
 
(2) 前頭皮質５層錐体細胞の分化 
大脳新皮質は複数の層（レイヤー）からでき
ており、各層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。スパ
イク発火のバーストや順応パターンを調べ
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。 
(3) 大脳皮質レイヤー間の興奮結合選択性 
２/３層から５層への興奮性結合選択性を明
らかにするために、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投与で発火させ、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。（図２） 

図２ 前頭皮質錐体細胞の多様性と層間結合 
 
(3) 介在細胞タイプに依存した興奮性経路
の選択的抑制 
 大脳皮質の神経回路は興奮性の錐体細胞
と抑制性の介在細胞から成り立っており、介
在細胞によって興奮性ネットワークが制御
されている。錐体細胞間では、皮質外投射先
や発火様式に依存して特異的にシナプス結
合がなされ、サブネットワークを形成してい
ることが次第に明らかになってきている。し

かし、多様な細胞タイプからなる抑制性介在
細胞と興奮性サブネットワークとの関係は
よく知られていない。５層介在細胞と興奮性
サブネットワークとの関係について、ラット
の前頭皮質スライス標本を用いて検討した。
５層介在細胞は電気生理学的にFast Spiking 
(FS)細胞と non-FS 細胞に分類したが、記録
した non-FS 細胞の多くは形態学的にマルテ
ィノッティ細胞であった。最初に層内での結
合特異性を検討するために、５層の介在細胞
と錐体細胞から同時にホールセル記録した。
その結果、FS 細胞と錐体細胞間では両方向性
のシナプス結合が多くの細胞ペアで見られ
たのに対して、non-FS 細胞と錐体細胞間では
双方向結合は殆ど見られなかった。また、双
方向結合していた FS/錐体細胞ペアの興奮
性・抑制性シナプス電流の振幅は、一方向結
合のものと比べて大きかった。次に異なる層
からの興奮性入力パタンを検討するために、
グルタミン酸刺激法を用いて 2/3 層錐体細胞
から５層の介在細胞と錐体細胞に共通入力
する確率について調べた。その結果、５層の
non-FS 細胞と錐体細胞では、その間にシナプ
ス結合があると 2/3 層錐体細胞から共通入力
する確率が高くなったのに対して、５層 FS/
錐体細胞ペアに対する２/３層錐体細胞から
の共通入力確率は５層細胞間の結合の有無
に依存しなかった。以上の結果から、５層の
介在細胞は細胞タイプに依存して錐体細胞
と層内・層間の異なるサブネットワークを形
成しており、興奮性ネットワークの抑制様式
が介在細胞タイプごとに異なることが示唆
された。 
(4) 大脳皮質 FS 細胞の徐波状態における発
火様式 
 大脳新皮質ニューロンは睡眠中に脱分極
の Up 状態と過分極の Down 状態を繰り返し、
１ヘルツ以下の徐波と呼ばれるリズムで振
動している。さらに UP 状態には、視床由来
の７から１４ヘルツのスピンドル波と、皮質
自身が作る３０から８０ヘルツのガンマ波
がのっている。これらのリズム制御には皮質
の抑制性介在ニューロンが重要な働きをす
ると考えられている。そこで、抑制性ニュー
ロンで最も数が多い FS 細胞で、徐波時に現
れる３種類のリズムでの発火パターンを調
べた。Up での発火時期をみると、前半と後半
のどちらかで発火しやすい FS 細胞があるこ
とがわかった(Early と Late FS 細胞)。Early 
FS 細胞は脳波が徐波から脱同期化すると発
火頻度が下がり、逆に Late FS 細胞は脱同期
化すると発火頻度が上がった。この二種類の
FS 細胞は Up 上のスピンドル・ガンマ波の異
なる位相で発火した。Early FS 細胞は Late FS
細胞よりスピンドル波に強くカップリング
し、これら振動の早い位相で発火した。スピ
ンドルとガンマでの発火しやすい位相の間



 

 

には相関が見られた。これらの結果は、FS 細
胞ごとに Up 状態での発火パターンが時空間
的に決められており、最初スピンドル波で同
期的に引き起こされた局所的なガンマ波が
Early FS 細胞から Late FS 細胞へ伝えられる
可能性を示唆している。 
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