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研究成果の概要（和文）： 

  視床から大脳皮質に投射する神経回路を、パッチクランプ法を用いて研究し、大脳皮質
第４層神経細胞で 2つの入力のタイミング依存性が、神経伝達調節因子によりスイッチ的
に変化しうる事を示し、その分子細胞的基盤を明らかにした。このスイッチは、覚醒や注
意の細胞的基盤として働いていると考えられる。またてんかんモデルマウスであるカルシ
ウムチャネル変異マウスを用いて欠神発作における大脳基底核の役割を検討し、このマウ
スでは視床下核の過分極活性化チャネルの活性が低下しており、そのため視床下核の興奮
性が増して欠神発作の持続時間を延長させている事が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated timing dependency of two synaptic inputs to layer 4 neurons 
projecting from thalamus using patch clamp recording from brain slice preparations. 
The optimal timing of quasi-simultaneous inputs is modulated by neuromodulators. 
This switching-like behavior of the circuit may be a neuronal correlate of switching of 
attention and wakefulness. We also investigated the role of the basal ganglia in 
absence epilepsy using calcium channel-mutant mice, which are used as a model 
animal for epilepsy. We found functional activity of hyperpolarization-activated cation 
channel is reduced in the subthalamic nucleus. The reduction enhanced excitability of 
subthalamic neurons, which resulted in prolongation of abnormal rhythmic activity of 
absence epilepsy.   
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報伝達に関わる数多くの分子の実態が明ら
かになり、情報伝達の一時的な機能調節から
遺伝子転写調節を含む長期的な調節に至る
まで、様々な調節メカニズムの理解が進んで
いる。一方、イメージング手法等によりヒト
やサルの多様な高次脳機能が次第に解明さ
れ、更に多光子励起レーザー顕微鏡による生
体脳の観察により、同定された神経細胞集団
の活動が大まかに把握できるようになって
きている。このようにボトムアップ研究とト
ップダウン研究は、相補的に作用し脳の理解
は飛躍的に進歩し続けているが、２つの研究
の流れの境界にある局所神経回路レベルで
の機能的理解は遅れており、局所神経回路は
未だブラックボックスとして残っている。 

  脳・神経系の情報伝達には、グリアを介す
る伝達を含め様々な様式があるが、速い情報
伝達は主として活動電位（スパイク）の伝搬
により担われている。個々の神経細胞におけ
る入力と出力としてのスパイク発生の関係
は、神経細胞の形態、イオンチャネルの分布、
入力部位の分布等により決まるはずである。 

  しかし、(1)伝達系は確率論的な性質を有し
ている、(2)伝達系にはノイズがある、(3)イオ
ンチャネル等の機能素子に関する知見（量、
分布）が不完全である、などの制限のために、
神経細胞全体を決定論的な形でモデル化す
ることは実現できていない。当面の方策とし
て神経細胞は比較的均一な特性を持つとし
て抽象化されてきた。これまでのモデル研究
の結果、個々の神経細胞の挙動は情報を正確
に伝えるには精度が不十分であり、神経細胞
の集団が情報伝達を担う事により、情報伝達
の正確さが保たれていると想像されている。 

  神経細胞がどのように情報を伝達してい
るかという問題に関しては、神経接続の詳細
等、神経回路の基本的な性質が十分知られて
いないために、知見は実験データを基にモデ
ルを用いたシミュレーションにより得られ
たものに限られている。定常的な状態に比較
的近い様な状態では、統計理論的解析が有効
である。一方、脳・神経系で一般的に見られ
るすばやい一過性の応答には、神経回路内で
の協調したスパイクの発生メカニズムの解
析が重要であると考えられる。特に神経回路
には興奮性、抑制性の神経細胞が混在し、興
奮性・抑制性のフィードフォワード回路があ
る事を考えると、協調したスパイク発生がど
のように生じまた調節されているかを十分
に解析していくことは局所神経回路の理解
に不可欠である。 

  このように神経回路による情報伝達を確
率的な視点から考えると、神経細胞集団の発
火の確率分布を変化させる条件が問題とな
って来る。ノルエピネフリン・セロトニン・
ドーパミンなどの神経伝達調節因子は、限ら
れた標的神経細胞の興奮性を左右するとい

うよりは、むしろ神経細胞集団の興奮性を左
右すると考えられる。従来の神経回路の解析
では、神経伝達物質による単一シナプスでの
情報伝達が問題とされてきたが、神経伝達調
節因子により影響を受ける神経細胞集団を
扱う場合は、それとは別に集団での情報伝達
の確からしさというような考え方を取り入
れるべきである。またそのような確率的な変
化により、相転移とも考えられるような現象
が起こりうるのか、興味のある点である。 

 

２．研究の目的 

  大脳皮質・視床・大脳基底核・脊髄後角等
の神経細胞を対象として、感覚刺激等の入力
と神経回路内で協調して発生するスパイク
としての出力の関係を、in vivo パッチクラン
プ記録を含む電気生理学的計測と実験デー
タの理論的解析を通して明らかするととも
に、神経調節因子による入出力の調節を実験
的・理論的に検討する。本研究では特に局所
フィードフォワード回路と発火タイミング
に注目し、神経科学の根幹である神経回路に
おける情報処理機能の理解を目指し、基礎的
なデータの収集を行うとともに、実験技術の
開発改良も並行して行う。 

 

３．研究の方法 

 in vivo 計測（パッチクランプ、ユニット
計測）、in vitro 計測（スライスパッチ、ダ
イナミッククランプ）、理論的研究（統計的
情報処理、シミュレーション）を組み合わせ、
フィードフォワード回路と神経調節因子に
注目して、局所神経回路のモードスイッチを
伴う情報処理機構を明らかにしていく。 
  われわれはこれまでに in vitro のマウス
脳スライスを用いた実験により、視床から大
脳皮質への投射の様式を検討し、視床細胞か
ら興奮性細胞への投射と抑制性細胞への投
射が異なる事を示して来た。本研究では、こ
れまでの研究に加えてダイナミッククラン
プ法を導入し、視床から抑制性細胞を介して
興奮性細胞に伝わるフィードフォワード抑
制を人工回路に置き換えてその機能的意義
を詳細に検討した。 
  またわれわれがこれまでに行って来たカ
ルシウムチャネルに変異をもつ欠神発作モ
デルマウス（tottering マウス）を用いて、
大脳基底核が欠神発作に与える影響を、in 
vitro 実験に加えて覚醒した条件で in vivo
実験を行った。 
  さらに in vivo パッチクランプを脳幹の神
経細胞記録に応用するための技術開発を行
った。 
 
４．研究成果 
 
(1)視床―大脳皮質投射における神経伝達調



 

 

節因子の役割 
 われわれ哺乳類の覚醒状態は、さまざまな
神経調節因子により調節されている事が以
前より知られている。しかしその基盤となる
神経回路メカニズムは十分には解明されて
いない。われわれは、神経間結合が定義され
た微小神経回路を用いて、神経調節因子が入
力の統合のタイミング変化させる事を見い
だした。脳スライスを用いた実験を行い、視
床から大脳皮質第４層神経細胞への投射で、
2 つの同期した入力よりも数ミリ秒ずれた入
力が大きな応答を示し、その応答がフィード
フォワード抑制に関係する現象であること
を見いだした。フィードフォワード抑制回路
をダイナミッククランプで置換し、他の抑制
性回路を薬理学的に遮断した状態で、タイミ
ングを詳細に検討したところ、同時入力では
フィードフォワード抑制回路がより効率的
に活性化されるために、タイミングがずれる
場合よりも応答が小さくなる事が示された。
更に覚醒を促すノルエピネフリンでは同期
入力を選択し、覚醒を押さえるアデノシンで
はタイミング域が広がった。これらの実験デ
ータより、神経調節因子はタイミングのスイ
ッチとして作用することが明らかとなった。
神経調節因子の作用を及ぼす標的が単一の
神経細胞ではなく、比較的大きな神経細胞の
集団である事を考え合わせると、このような
神経調節因子によるスイッチ切り替え機能
は、注意・覚醒などの基礎的な神経機構とし
て作用しているのではないかと考えられる。 
  
(2)欠神発作における大脳基底核 HCN チャネ
ルの役割 
  カルシウムチャネルに変異を持つ欠神発
作モデルマウス（tottering マウス）の欠神
発作の発生機序を検討した。これまでに
tottering マウスでは視床下核の過分極活性
化カチオンチャネル（HCN チャネル）の活性
が低下している事を見いだしていたが、HCN
チャネルの活性を薬理学的に変化させる事
を試みた。HCN チャネルの阻害剤である
ZD7288 により欠神発作の一発作の持続時間
が延長した。一方、HCN チャネルの電位依存
性をシフトさせ実質的に HCN チャネルの活性
を増加させる役割のある lamotridine により
欠神発作の一発作持続時間が短縮した。
ZD7288とlamotridineにいずれも欠神発作の
出現頻度には影響を与えなかった。これらの
結果は、視床下核を中心とする大脳基底核の
回路は、欠神発作の発生には大きな影響を持
たないが、欠神発作時の異常な共鳴活動に関
係している事が示唆された。また HCN チャネ
ルは cyclic AMP を介していろいろな神経伝
達調節因子の影響を受けるものと考えられ、
神経伝達調節因子による視床下核の活動ス
イッチ機構の理解にもつながると考えられ

た。 
  更にヒトのパーキンソン病患者に治療的
目的で用いられる深部脳刺激をまねて、モデ
ルマウスの視床下核で電極による高頻度刺
激を行うと、頻度依存的に欠神発作を抑制す
ることが可能であった。外部からの刺激によ
っても欠神発作の脳波周波数に変化は見ら
れなかった。今後、大脳基底核より視床への
情報伝達のメカニズムの解析が必要である。 
                       
(3)青斑核 in vivo パッチクランプ法の開発 
  痛覚は末梢神経から後根を介して脊髄に
入 り 、 脊 髄 後 角 第 2 層 （ Substantia 
gelatinosa）でシナプス伝達を行う事が知ら
れている。一方、これまでの薬理学実験等に
より、このシナプス伝達は脳幹青斑核からの
下行性のノルエピネフリン線維により抑制
を受ける事が知られている。しかしその機序
に関しては十分な解明が進んでいない。その
理由としては、青斑核の痛み刺激に対する応
答やその薬理学的性質がよく知られていな
いことや、ノルエピネフリンの標的細胞が明
確には同定されていない事があげられる。 
  これらの問題点を解決するために、青斑核
の神経細胞よりパッチクランプ法により電
位・電流を測定する実験方法を開発した。脳
幹は、呼吸・拍動の影響を強く受けるために
安定したパッチクランプは困難であるとさ
れて来たが、いろいろな試行錯誤の末に安定
した記録をする技術を確立する事に成功し
た。この技術を用いる事により、これまで鎮
痛作用の部位が不明確であった薬剤に関し
ても、薬理作用の正確な理解が可能になると
期待される。 
  青斑核から下行するノルエピネフリン系
は比較的広範囲に作用を及ぼすと想定され
ており、疼痛の伝達を担う神経回路に対して
もスイッチ的な働きをしているのではない
かと考えられる。 
 
(4)ダイナミッククランプの改良 
  研究の進行過程での技術的な進歩として
は、ダイナミッククランプ法の開発があげら
れる。ダイナミッククランプ法は、神経細胞
の電位変化をとらえ、その信号をリアルタイ
ムに加工して元のもしくは他の神経細胞に
返す方法である。マウスの神経細胞の場合、
20 kHz 程度の速さが要求される。このリアル
タイム性を確保するためにこれまで MS-DOS
を用いてきたが、MS-DOS の場合、メモリ空間
の大きさが限られるという問題があった。こ
の問題点をなくすために、RTAI (Real Time 
Application Interface)を利用して、Linux
のリアルタイム化を測った。RTAI はイタリア
のミラノ工科大学で開発されたものである。
Linux のカーネルを RTAI で改変し、われわれ
のシステム用にデバイスドライバを書く事



 

 

により、これまでと同等の速度応答性を持つ
ダイナミッククランプシステムを動かす事
が可能となった。ダイナミッククランプの機
能向上のためには、多チャンネル化が望まれ
るが、そのためにはマルチコア CPU に適した
システム開発が要求されると思われる。 
  また、１万個程度の規模の神経回路の活動
のシミュレーションに、GP-GPU（General 
Purpose Graphic Processing Unit）の利用
を考えたが、GPGPU の機能を活用できるとこ
ろまでには至っていない。 
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