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研究成果の概要（和文）： 

 
マウスの体性感覚野、バレル皮質において、視床から４層への投射は、興奮性細胞よりも 
抑制性細胞へのほうが潜時が約 0.7 ms短いことを明らかにした。これにより、４層、２/
３層細胞に非常に早い抑制がおこり、４層－＞２/３層順の発火順序ができる。これが、臨
界期開始と同期していることから可塑性発現を制御していると考えられる。また、この潜
時差は、視床細胞線維の太さの差に由来していると考えられる。 
  
研究成果の概要（英文）： 
 
In the somatosensory barrel cortex of mice, we found that thalamic latency to 
GABAergic neurons are shorter than that to excitatory neurons in layer 4, by about 0.8 
ms. This latency difference enables very fast inhibition in L4 and L2/3 neurons, which 
plays a critical role in generation of spike sequences of "L4 followed by L2/3" in 
response to whisker stimulation. We also found that such latency difference was 
created after P12-14, simultaneously with the initiation of critical period. We indicated 
that such latency difference was resulted from differed thickness of axons projecting 
those target neurons. 
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１．研究開始当初の背景 

 

ほ乳類の感覚皮質には、発達の一時期に入力
依存性にシナプスの伝達効率を変えること

のできる臨界期が存在し、遺伝的な枠組みの
中で形成された神経回路は、臨界期中の神経
活動に従ってさらに精緻に仕上げられてい
くことが知られている。この様な可塑性発現
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のメカニズムは、学習や記憶の素過程と多く
を共有していると考えられており、その解明
は社会的にも大きな期待が寄せられている
が、未だに多くの点が不明である。齧歯類の
体性感覚野、バレル皮質は頬髭を受容野とし
ているが、一部の頬髭の除去を行うと除去ヒ
ゲを支配していた皮質領域は周辺の残存ヒ
ゲによって支配されるようになる可塑性を
示す。また、この様な可塑性は生後１２－１
４日以降に発現し、この発現には皮質４層－
２/３層間のシナプスが重要な役割を果たす
ことが知られている。さらに、このシナプス
の可塑性は、可塑性の大きさと方向がシナプ
ス前細胞と後細胞の発火のタイミングに依
存する、スパイクタイミング依存性可塑性
（ＳＴＤＰ）を示すことも知られている。 

一方、私は、バレル皮質４層から複数細胞を
同時に細胞内記録をする実験を行っていた
が、視床刺激による潜時が興奮性細胞よりも
抑制性細胞の方がわずかに短いという現象
が非常に安定して観察されることに気がつ
いていた。 

 

２．研究の目的 

 

本実験では、細胞種（興奮性、抑制性）によ
る視床潜時の差を定量的に精査し、これが可
塑性発現と何らかの関わりがあるのかを検
討することを目的としている。そのために以
下の点に注目して調べる。 

 

（１）潜時差の定量的検討 

 

（２）同一バレル内からさらに多くの細胞か
らの同時記録によっても同じ現象が確認出
来るのか？ 

 

（３）生後発達のどの時期に潜時差が生まれ
るのか？ 

 

（４）潜時差を生み出すメカニズムは何か？ 

 

（５）潜時差と４層、２/３層細胞の発火順序
形成に何らかの関係があるか？ 

 

３．研究の方法 

 
（１）マウスの体性感覚野、バレル皮質から
視床と皮質が繊維連絡を保った視床－皮質
切片標本を作製する。視床に刺激電極を静置
し、４層の GABA細胞と興奮性細胞からパッ
チ電極を用いて膜電位を同時記録する。GABA
細胞の同定のために、GAD67-GFP mouseを用
いる。視床刺激による潜時を両細胞で比較す
る。 
 
また、いろいろな生後齢のマウスで同様の実

験を行い、潜時差が生まれる日齢を探索する。 
（２）視床に加えて、白質に刺激電極をおき、
２点刺激を行い、潜時差が生まれるメカニズ
ムを探る。 
 
（３）潜時差が生まれるメカニズムを探る目
的で、ミエリン破壊、刺激閾値差の比較等を
行う。 
 
（４）４層、２/３層細胞の同時記録により、
視床刺激によるＥＰＳＰの発火順序、および
ＧＡＢＡ抑制との関連を検討する。 
 
４．研究成果 
 
（１）GABA細胞と興奮性細胞とを同時記録す
ることにより、視床刺激による潜時差は平均
して 0.7 msあることがわかった（図１）。 

図１ 視床潜時の比較 緑は抑制性、青は興
奮性細胞 

 

（２）同一バレル内より最大７個の細胞から
同時記録することにより、抑制性細胞の短潜
時性はバレル内での場所の差によるのでは
ないことがわかった。 

 

（３）次に、生後齢と潜時差の関係を調べる
と、生後１２－１４日以降に潜時差が生まれ、
以後ずっと維持されていることがわかった

（図２） 

図２ 潜時差の生後発達 緑：抑制性、青：
興奮性細胞 生後１２日以降に潜時差が見



 

 

られる。 

 

（４）視床、白質の２点刺激より、潜時差は
伝導速度の差によることが明らかになった。
また、ミエリンを破壊しても潜時差が残るこ
とから伝導速度の差はミエリンの程度の差
ではないことが明らかとなった。これは、ミ
エリン化が進んでいない、生後１２－１４日
に既に潜時差ができることと一致する。伝導
速度を生み出すメカニズムとして、軸索の太
さの差が考えられるが、興奮閾値の差を検討
した結果、興奮性細胞と抑制性細胞へシナプ
スする視床細胞には閾値の差が見られ、抑制
性細胞へシナプスする視床細胞の軸索は閾
値が低く、太いことが推察された（図３）。 

 

図３ 刺激強度を徐々に上げて閾値を探る
と抑制性細胞（緑）の方が興奮性細胞（黒）
よりも低閾値であることがわかる。 

 

（５）この様な潜時差ができることによって、
４層、２/３層細胞間に非常に早い抑制をかけ
ることができ、４層－＞２/３層順の発火順序
を形成するのに役立っている可能性が考え
られる。これと矛盾しない例を２例挙げる。 

 

図４ 説明は本文参照 

 

図４の A-C では、disynaptic IPSP, disynaptic 

EPSP 等の潜時が、これまでの議論と翼一致
しているが、GABA の拮抗薬を投与すると
IPSP の消失に加えて、４層と２/３層細胞と
の発火順序が逆転しているのがわかる。 

また同様に、D,E の例では GABA 拮抗薬によ
り、４層では遅れた発火が、さらに２/３層で
は先行する発火が出現し、結果的に発火順序
が破綻していることがわかる。 

 

以上の結果は、生後１２－１４日以降、視床
皮質投射は GABA 細胞をわずかに早く興奮
させることにより４層→２/３層の発火順序
形成に貢献していることを示す。４層、２/

３層間シナプスは４層－２/３層順の発火で
結合が強化され、逆順発火で結合が弱化する、
スパイクタイミング依存性可塑性（ＳＴＤ
Ｐ）を示すことが知られている。従って、生
後１４以降に４層－２/３層順の発火順序が
成立することはヒゲ刺激によりこのシナプ
スが強化されること、またヒゲ除去により発
火順序が逆転しこのシナプスが弱化される
ことを意味し、可塑性発現と密接に関わって
いる。では、発火順序の形成されない１２日
以前ではスパイクタイミング依存性可塑性
のルールはどうなっているのだろうか？こ
の点を次に検討した。その結果、生後１３日
以前では、全く異なるルールのＳＴＤＰがあ
ることを見出した。ではこのルールの下では
ヒゲ除去による受容野可塑性は発現するの
かどうか、は非常に興味ぶかい。そこで、現
在、ヒゲ除去を行い可塑性発現の有無を探索
中である。 
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