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研究成果の概要（和文）：大脳皮質の神経回路は、興奮性細胞と抑制性細胞から構成されている。

大脳皮質神経回路を明らかとするうえで、興奮性細胞と抑制性細胞がどのように情報伝達を行

っているのかを明らかにすることは重要である。そこで、詳細な皮質回路の解明のために、2

種類の興奮性細胞と特定の性質をもつ抑制性細胞がどのように互いに情報伝達しているかを調

べたところ、抑制性細胞と興奮性細胞間の情報伝達は興奮性細胞のサブタイプに依存して異な

ることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In cerebral cortex, cerebral circuits are composed of excitatory 

neurons and inhibitory neurons. To reveal the mechanism of the cerebral circuits, it is 

important to study how the excitatory neuron and inhibitory neurons communicate each 

other. I investigated the connection pattern of two groups of pyramidal cells and specific 

inhibitory neurons. I found that the specific inhibitory neurons selectively innervate the 

two groups of pyramidal cells.  
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１．研究開始当初の背景 

(1)大脳皮質は、興奮性細胞（錐体細胞）と
抑制性細胞かで構成されている。興奮性細胞
（錐体細胞）は、２層から６層にかけて存在
し各層ごとに軸索の投射先、形態、細胞の電
気的性質が異なり、特に 5層の錐体細胞は皮
質下の様々な領域に軸策を投射しているこ

とが知られている。これらの興奮性細胞を中
心として、機能に応じた神経回路サブグルー
プが存在すると考えられている。しかしなが
ら、興奮性細胞を分類し、その興奮性細胞と
抑制性細胞とがどのような情報処理を行っ
ているかについての研究はほとんどされて
いなかった。 
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(2) 研究代表者は以前に、前頭皮質におけ
る興奮性細胞を分類し、興奮性細胞間の神経
回路につい報告した（Recurrent connection 
patterns of corticostriatal pyramidal 
cells in frontal cortex, Morishima M, 
Kawaguchi Y, J.Neuroci,26: 4394-4405, 
2006)。簡潔にまとめると① 前頭皮質５層の
投射先に依存した２種類錐体細胞の形態は、
樹状突起、ア、皮質１層のタフト部位及び、
イ、基底樹状突起において異なっていた（図
1）。  

②２種類の線条体投射錐体細胞間のシナプ
ス結合には方向性がみられた。（両側線条体
投射錐体細胞同士及び、両側線条体投射錐体
細胞から橋核投射錐体細胞へは結合がみら
れたが、橋核投射錐体細胞から反対側線条体
投射錐体細胞への結合はほとんどみられな
かった。）③ 結合が見られたペアについてシ
ナプス結合部位について解析したところ、コ
ンタクト部位に差がみられた。両側線条体投
射錐体細胞はシナプス結合するターゲット
先の細胞種によって選択的に結合部位を変
えることが明らかとなった。以上の結果より、
２種類の神経細胞間の結合には細胞のタイ
プ、及び、結合のドメイン選択性があること
が明らかとなった。 

本実験課題では、この神経回路を用いてどの
ように抑制性細胞が関わるのかを明らかと
したいと考えた。 

感覚野のように機能的カラムをもたない皮
質領野おいて、このような投射先に依存し
た選択的な神経回路を用いて詳細な神経回
路を明らかとすることは機能的意義を調べ
る上で非常に重要であると考えられる。 
  

２．研究の目的 

大脳皮質の神経回路では、興奮性細胞、
抑制性細胞が互い複雑にシナプス結合
し、興奮性、抑制性のバランスを保ち、
皮質の活動が行われていることが明ら
かとなってきている。これをふまえ、以
前に研究代表者が報告した、投射先によ
って分類をした 2 種類の錐体細胞に対し
て抑制性細胞の入力様式がどのようになっ
ているか、興奮性-抑制性の機能的意義を
明らかとすることを目的として研究課
題に取り組んだ。 

 

３．研究の方法 

神経回路における情報伝達・処理のメカ
ニズムを理解するためには、構成細胞間
のシナプス特性や結合様式を明らかに
することが必須である。  
 
（1）構成細胞の分類と標本の作成 
①興奮性細胞の分類  

前頭皮質 5 層
の錐体細胞群
には大きく二
つの異なる投
射先を持つこ
とサブグルー
プがある（図
2）ことに着目し、分類した。 
19-23 日齢のラットを全身麻酔し、in vivo
の状態で、線条体もしくは橋核に逆行性蛍光
色素をピコポンプによって圧注入する。 
逆行性色素は、錐体細胞の軸索の投射先の領
域に注入する
ことによって、
細胞体へと逆
行性に運ばれ
るため、軸先
の投射先に応
じて (両側線
条体投射錐体
細胞（図 2、赤
色）と橋核投
射 錐 体 細 胞
（図 2、青色）
の分類が可能
となる。 
 
②抑制性細胞
の分類 
抑制性細胞は発火パターン、化学マーカー及
び、形態で多様なサブグループに分けられる
ことが知られている。所属している研究室が
開 発 を 行 っ た
GABA 細胞（抑制
性細胞）を選択
的に蛍光標識し
たトランスジェ
ニックラットを
使用し、記録時
に、図 4に示した発火特性を確認することに
よって Fast-spiking(FS)細胞を特定した。 
 
逆行性色素をトランスジェニックラットに
注入し、前頭皮質からスライス切片を作成し、 
蛍光標識標本作成した。 
 
(2)興奮性細胞と抑制性細胞のシナプス特性
及び、結合様式の解析 



 

 

 
標本作成の後、2 種類の興奮性細胞と抑制性
細胞（FS細胞）の情報伝達、処理の仕方を明
らかにするために電気生理学的手法を用い
た。同定した２細胞もしくは３細胞同時ホー
ルセル・パッチクランプ記録を行った。抑制
性細胞（FS 細胞）と興奮性細胞（(両側側線
条体投射錐体細胞もしくは、橋核投射錐体細
胞）の 2 細胞、もしくは抑制性細胞（FS細胞）
と同種の 2つの興奮性細胞（両側線条体投射
錐体細胞と両側線条体投射錐体細胞、もしく
は、橋核投射錐体細胞と橋核投射錐体細胞）
の 3細胞の組み合わせでホールセル・パッチ
クランプ記録を行った。 
 
興奮性と抑制性間のシナプス電流、及び、短
期可塑性、結合確率についてそれぞれ調べ、
比較した。電気生理実験時にバイオサイチン
を含めた電極内液を用い、実験終了後、固定
し、再切を行い、細胞内染色を行い、標本を
作成し、一部の細胞について細胞の再構築を
行った。 
 
４．研究成果 
２種の興奮性細胞(両側線条体投射錐体細胞
と橋核投射錐体細胞)と抑制性細胞のサブグ
ル ー プ 内 で 50 ％ 以 上 を 占 め る
Fast-spiking(FS)細胞とのシナプス結合パ
ターンを多重ホ
ールセル記録す
ることによって
調べた。 
図 5 に示したよ
うに、FS 細胞に
活動電位をひき
こし、興奮性細
胞の抑制性後シ
ナプス電流がみ
られたときに、
シナプス結合が
みられたとして、
解析を行った。 
それぞれの興奮
性細胞への抑制
性入力の結合確
率を調べた。FS
細胞から両側線条体投射錐体細胞、橋核投射
錐体細胞への結合確率は共に、約 25 パーセ
ント程度であった。また、同時に、興奮性細
胞から抑制性細胞への興奮性入力を調べた
ところ、錐体細胞のサブタイプによらず、FS
細胞に興奮結合する錐体細胞は、その FS 細
胞から抑制を受ける確率が高くなることが
明らかとなった。また、短期可塑性について
調べたところ、興奮性細胞にサブタイプによ
らず、ほぼ同じ性質がみられた。 
図 5の抑制性後シナプス電流が見られた興奮

性細胞と抑制性細胞の組み合わせを記録終
了後、染色し、形態を再構築したものが図 6
である。灰色：両側線条体投射錐体細胞の樹
状突起、及び、
細胞体、黒：
FS 細胞の樹状
突起と細胞体、
赤：FS 細胞の
軸索である。
FS 細胞の軸索
は非常に密度
が高く、局所
的な抑制性入
力を興奮性細
胞に対して行
うと考えられ
る。 
 
次に、投射先
に依存した錐
体細胞サブグ
ループの神経
回路の最小単位に、どのように抑制性入力を
行うのかについて、詳細に検討するために 3
細胞同時記録を行った。 
図 7 に示したよ
うに、一つの FS
細胞から 2 つの
同種の興奮性細
胞への同時入力
を調べた。FS 細
胞の一発の活動
電位に対して、
二つの興奮性細
胞に抑制性後シ
ナプス電流が同
期して見えたと
きに、抑制性細
胞が興奮性細胞
に同期入力して
いたとして解析
を行った。この
よう入力が見え
る確率は、2 種類
の錐体細胞共に低かった。また、興奮性細胞
が近距離あれば、必ず同期入力があるわけで
はないことも明らかとなった。 
単一 FS 細胞からの２個の錐体細胞への抑制
の強さが、サブタイプの組み合わせに依存す
る可能性があることがわかった。これらの結
果から、興奮性細胞の投射先に依存した性質
が、抑制性シナプス形成に影響を与え、FS細
胞を組み込んだシナプス結合機能モジュー
ルができることが推定された。 
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