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研究成果の概要（和文）：

仔ネコに単一方位を視体験させると、経験した方位の表現が視覚野の大きな領域を占有するこ

と、またこの方位マップの可塑性には感受性期があることが光学計測によって確認されている。

本研究では、NMDA受容体メカニズムに基づくLGN-視覚野投射の自己組織化モデルを用いて、

正常視体験後に一定期間だけ単一方位視体験によるマップ再編のシミュレーションを実行した。

その結果、観察されている方位マップの変化を極めてよく再現することが確認された。

研究成果の概要（英文）：
Using intrinsic signal optical imaging, it has been confirmed that in the visual cortex of
kittens exposed to a single orientation, the representation of the exposed orientation
occupied a marge cortical territory, and that there is a sensitive period during which
this alteration of orientation maps occurs. In this study, using a self-organization
model based on the NMDAR mechanism, we performed simulations of orientation map
alteration under single-orientation exposure for a fixed period following normal visual
experience. The simulations demonstrated to well reproduced the experimentally
observed features of map alteration by single-orientation exposure.
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１．研究開始当初の背景

発達期における視覚野可塑性の研究は、主に、

片方の眼瞼を縫合して育てたときに、視覚野

ニューロンに誘導される正常眼に対する反応

の優位性を示す「眼優位可塑性」を指標とし

て、実施されてきた。これに対して、本申請

者が率いる研究チームでは、視覚野ニューロ

ンの反応選択性である、「方位選択性」にお
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ける可塑性について研究を行ってきた。

従来、方位選択性可塑性は、視体験に先立っ

て形成され(1)、生後の視体験効果にはあまり

依存しないという報告(2)と、視体験によって

顕著に変化するという報告(3)があり、混乱し

た状況にあった。この混乱は、眼瞼縫合に対

応するような、安定した方位視体験の操作法

が確立していなかったために、実験者毎に異

なる方法が取られていたことによる。我々は、

シリンダーレンズを用いて単純な形状のメガ

ネを作製し、動物の額に固定したホルダーに

装着することによって安定

性の問題を解決し、常時動物に一方向に引き

伸ばされた外界のイメージを提示することを

可能にした（4）。この方法によって、視覚野

方位マップは、視体験した方位を過剰に表現

するマップに再編されること（5）、および、

ニューロンの受容野は最適方位に平行に引き

伸ばされること（6）を明らかにした。また、

この方位マップの再編には、NMDA 受容体の活

性化が必要であることも確認した（7）。一方、

申請者はHebb学習に基づく神経回路の自己組

織化モデルを構築しており、視体験に依存し

た方位マップとニューロン受容野の再編をシ

ミュレートすることが可能になっている。

２．研究の目的

申請者のモデルは、Hebb 学習に基づくシナプ

ス可塑性を仮定している。従来、Hebbシナプ

スはNMDARの活性化によるシナプス可塑性で

あると考えられてきたが、代謝型グルタミン

酸受容体であるmGluR の活性化がどのように

Hebb学習に関与するかについては十分理解さ

れてはいない。そこでまず、方位マップの再

編にmGluR がどのように関与するのかを実験

的に調べる。次に、自己組織化モデルを用い

て単一方位視体験による方位マップの再編の

シミュレーションを行い、方位マップ再編の

メカニズムに迫る。

３．研究の方法

視覚野に豊富に発現し、可塑性の制御に関わ

っていることが報告されているmGluR5にター

ゲットを絞り、選択的ブロッカーの浸透圧ポ

ンプによる視覚野への持続注入と方位制限メ

ガネ飼育を同時に行うことによってmGluR5

の関与の解明を図る。次に、視体験前の方位

マップ形成をLGN細胞の自発的活動のみを仮

定してシミュレーションを実行する。この視

体験前にある程度形成された方位マップを初

期状態として、15°間隔で12方位のグレーテ

ィング刺激を呈示して正常視体験による方位

マップ形成のシミュレーションを実行する。

さらに、特定のステップ数だけ正常視体験を

させることによって形成された方位マップを

初期状態として、一定期間だけ単一方位視体

験によるマップ再編のシミュレーションを実

行する。

４．研究成果

実験研究としては、マップの可変性に対する

シナプス可塑性として、NMDA 受容体によるメ

カニズムと代謝型グルタミン酸受容体によ

るメカニズムを想定し、浸透圧ミニポンプを

用いて受容体の阻害剤を仔ネコの視覚野に 1

週間注入した後に光学計測を行った。その結

果、mGLuR5 を阻害しても方位マップの再編に

は有意な影響は見られなかった。このことか

ら、方位マップ再編を理論的に再現するため

には NMDA 受容体のメカニズムだけを考慮す

ればよいことが検証した。この結果に基づい

て、NMDA受容体メカニズムに基礎を置くLGN-

視覚野神経投射の自己組織化モデルを構築

し、単一方位の視体験を開始するタイミング

が方位マップの変化にどのような影響を及

ぼすかという問題に適用した。まず、視体験

前の方位マップ形成をLGN細胞の自発的活動



のみを仮定してシミュレーションを実行し

た。次に、この視体験前にある程度形成され

た方位マップを初期状態として、15°間隔で

12 方位のグレーティング刺激を呈示して正

常視体験による方位マップ形成のシミュレ

ーションを実行した。このとき、シミュレー

ションのステップ数の増加とともに最適方

位の配列は規則性を増し方位選択性も高く

なることから、従来の実験結果をよく再現す

ることが確認された。さらに、特定のステッ

プ数だけ正常視体験をさせることによって

形成された方位マップを初期状態として、一

定期間だけ単一方位視体験によるマップ再

編のシミュレーションを実行した。その結果、

方位選択性の平均値が上昇するにつれて、経

験方位に選択的に反応するニューロン数の

増加は小さくなり、長期の正常視体験によっ

て方位選択性の上昇が飽和すると、単一方位

視体験による方位マップの再編はほぼ消失

した。この単一方位視体験による方位マップ

再編のシミュレーション結果は、我々が以前

に実施した、ゴーグル飼育をした仔ネコの視

覚野から観察された方位マップの定性的変

化を極めてよく再現することが確認された。

本モデルはグルタミン酸受容体のサブタイ

プである NMDA 受容体の電位依存性メカニズ

ムに基づくものであり、視覚野方位選択性可

塑性には NMDA 受容体が本質的な役割を果た

していることが示唆された。
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