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研究成果の概要（和文）：本研究では、微小電極を用いて単一末梢神経の活動を調べ、さらにその神経に色素を注入し
てその形態も明らかにし、末梢神経終末（機械受容器）の形態学的特徴と反応特性の関係を直接的に調べた。ヒゲの根
元には精密な触覚受容装置である「毛包」があるが、その毛包の内部に配置された末梢神経終末によって機械的刺激は
神経活動に変換される。末梢神経終末は、その形態的特徴によりいくつかのタイプに分けられ、タイプごとに反応特性
が異なる事が分かった。また、神経終末の局在場所と反応特性の間に関係があることが分かった。本研究では更に、特
別な電子顕微鏡での観察により、機械受容器とその周辺組織の三次元的超微細構造を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To reveal the mechanisms of tactile encoding in the peripheral nervous system, we 
aimed at modeling the architecture and response properties of nervous endings in a whisker follicle. Of 
mechanoreceptors in the whisker follicle, Merkel endings, lanceolate endings and club-like endings at the 
level of the ring sinus are considered major receptors because these endings are so numerous. We found 
that the morphologically classified mechanoreceptors exhibited different response properties from each 
other. The response properties were correlated with the characteristics of the architecture of the nerve 
endings. We further reconstructed 3D ultra structure of Merkel endings with respect to the sustentacular 
structures. Finally, we suggest a model of whisker follicles, which explains the mechanics of 
transduction process of from mechanical inputs to neural activities.

研究分野：神経解剖学

キーワード： ヒゲシステム　末梢　機械受容器　触覚　情報符号化　軸索内記録
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１．研究開始当初の背景 
 我々は我々自身を取り囲む状況の情報を、
その対象物を見なくても、それに触れること
によって得ることができる。このような触覚
による認知のメカニズムを研究するとき重
要なのは、我々が物に触れて質感を得る時の
多くの場合は我々が手を動かしながら触れ
ているということである。もし手を動かさず
に受動的に対象物に接触したとしたら、対象
物の質感に関する精緻な認知に至ることが
困難であるのは想像に難くない。触覚受容器
を動かしながら触覚情報を得ることを能動
的触知覚（アクティブタッチ）という。能動
的触知覚の研究での要点は以下のような設
問にまとめられる。 a, 触覚器のどのような
運動が外部情報を効率よく取り込むことに
貢献するのか？ b, 触覚器において能動的
に得る刺激はどのように神経活動に変換さ
れるのか？ c, 触覚器の運動に関する情報
は触覚器が受容した情報の処理過程におい
て何処でどのように介入してくるのか？ d, 
能動的触知覚では大脳皮質においてどのよ
うな認知に至るのか？。こうした設問に答え
る実験の材料としてラットのヒゲ感覚シス
テムを利用する。夜行性であるラットではヒ
ゲ感覚が空間認知のための最も優れた感覚
系である。ラットのヒゲの根元にはカプセル
状の構造の中に種類も本数も多くの触覚受
容器がシステマティックに配置されている
ことが知られている。一つ一つの構成要素は
人間の皮膚にある触覚受容器とほぼ相同の
ものである。ヒゲは外側に向かって伸びた器
官であるので、それを適当な長さに切ってど
ちらかの方向に押し倒すことによって厳密
に制御された刺激を与えることが可能で、そ
のコントロールされた刺激とニューロンの
発火活動の関係を解析することができる。さ
らにラットはヒゲを動かして周囲を探索す
る行動様式を持ち、まさに能動的触知覚のた
めのシステムである。これらの理由によりラ
ットのヒゲ感覚系は能動的触知覚の研究題
材として非常に適しているといえる。 
 
２．研究の目的 
 本申請課題中で明らかにしたい具体的な
テーマは上の「研究の背景」にて示した設問
b に対応するもので、ヒゲが対象物に触れた
時、ヒゲ感覚器を構成する様々な末梢触覚受
容器が機械的触覚刺激を神経活動に変換す
る仕組みを明らかにすることである。視覚系
や聴覚系においては末梢の感覚器で外部か
らの入力がどのように神経活動に変換され
ているかということについてよく研究が進
んでいるが、残念ながら触覚系においては何
種類かある触覚受容器がどのように役割分
担しているかが曖昧なままである。本研究で
は、まずは麻酔下のラットにおいて、一本一
本の触覚受容器がヒゲ刺激に対してどのよ
うな活動パタンを示すかを調べた後にその
受容器を可視化することにより、生理学的特

性と形態学的特性を直接的に結びつけて解
析する。 
 さらに、ヒゲを能動的に運動させたときに
末梢感覚器はどのように反応するか、その反
応は能動的に運動させないで受動的な刺激
を受けた場合とどのように違うのか、という
ことについて研究を進める。先行研究によれ
ば、例えばヒゲが何にも触れないで空中で前
後に動く運動をしただけで反応する末梢受
容器もあるとの報告がある。あるいは別のタ
イプでは、動いたヒゲが対象物にぶつかった
ときのみ反応するものもある。このような特
徴的な反応特性を持つ末梢受容器がそれぞ
れどのような形態を持っているかを調べる。
こうした所見を積み重ねることにより、能動
的な運動を伴う触覚受容において、その入り
口となる末梢受容器が触覚情報を神経活動
に変換する仕組みの理解が進むと考えられ
る。 
 
３．研究の方法 
 ラットヒゲ感覚系における末梢受容器の
反応特性と構造的特性の関係を明らかにす
るために、軸索内記録によってヒゲ感覚を受
容する一次求心性線維の活動を解析し、同時
に標識物質を軸索内に注入することによっ
て末梢受容器の形態も可視化しその解析を
行う。さらに、麻酔下における人工的ヒゲ運
動を導入し、ヒゲ運動を行っている際の感覚
受容の様式も明らかにする。 
 ラットは定位脳手術装置に固定され、ヒゲ
にはピエゾ素子刺激装置がセットされる。ピ
エゾ素子は電気信号により正確に形状を変
化させる材質で、これをスティミュレータで
コントロールすることによりヒゲをある方
向から一定時間押さえることが出来る。細胞
標識物質(ビオチン化デキストランアミン、
BDA)を含んだ電極内液を入れたガラス電極
は眼窩下神経（ヒゲ感覚を中枢に運ぶ末梢神
経）に刺入される。電極先端が軸索内に侵入
するとその単一軸索の発火活動が記録でき
る。この状態でピエゾによるヒゲ刺激に対す
る触覚受容器の反応を記録する。その後、電
極に電流を流すとその軸索に細胞標識物質
が注入される。この実験後、約２日の生存期
間の間に注入された標識物質は軸索の中を
末梢に向かって拡散し、ヒゲ根元のカプセル
内にある触覚受容器まで到達し、単一の軸索
に繋がる受容器全てに行き渡る。その後、ラ
ットを還流固定し、脳の切片を ABC キットを
用いた方法で染色し、標識物質を可視化する。 
 この触覚受容器のカプセル内における分
布をコンピュータ化された顕微鏡描画装置
を用いて３次元的に再構築する。可視化され
た受容器の反応特性は様々な側面で解析さ
れ、形態学的特徴と関連づけて考察される。
皮膚の触覚受容器はその形態学的特徴によ
り少なくとも５−６種類に分類されてきてい
る。従来は構造と反応特性の関係について間
接的な方法により大まかな理解を得るにと



どまっている。今回の方法はその関係を直接
的に明らかにする。例えば、触覚受容器はヒ
ゲを中心軸として360度をぐるりと取り囲む
様に配置しているが、一つの軸索に由来する
触覚受容器がカバーする範囲は限られてお
り、その場所と軸索が強く反応する刺激の方
向（方位選択性）には関係があると考えられ
る。また、厳密に制御された刺激入力を利用
するので、受容器の反応特性をもっと詳細に
調べることができる。例えば刺激の大きさや
速度あるいは加速度について変化させなが
らテストすることによって末梢受容器がそ
れらの要素のうちどれと関連しているのか
をしらべ、またそれらと末梢受容器の形態学
的特徴との関連を調べる。 
 
４．研究成果 
 順行性トレーサーを眼窩下神経にバルク
注入して、多くの末梢受容器を可視化したと
ころ、さまさまな形状の機械受容器が存在す
る事が確認できた（図 1）。メルケル細胞に連
結する状態で存在するメルケル終末（Merkel 
einding）、細長い神経終末を細長いシュワン
細胞が包んでいる槍型終末（lanceolate 
ending）、槍型終末を短くしたような形状で
ある棍棒状終末（club-like ending）。これ
ら 3つのタイプが数多く見つかったが、それ
以外にも網状終末や palisade 終末や自由神
経終末が観察された。メルケル終末は毛包内
の輪状血液洞が存在する場所に隣接して分
布するが（RS-Merkel ending）、毛包カプセ
ルの「口」の部分にも分布する事が知られて
いる（RRC-Merkel ending）。槍型終末や棍棒
状終末も輪状血液洞の位置に存在するが、特
に棍棒状終末だけは ring wulst という輪状
血液洞内に飛び出している構造物の根元に
局在している事が特徴的である。重要な事は、
機械受容器全体としては、ヒゲの根元を取り
囲むように分布しているが、一つ一つの軸索
がカバーする領域は、ある程度狭い範囲に限
られているという事である。 

図 1 
 
 これらの形態学的にタイプ分けされた機
械受容器がどのような反応特性を持ってい
るかを調べるために、眼窩下神経において軸

索内記録を行い、記録後に標識物質を注入し
た。機械受容器のタイプによって、遅順応性
（刺激の間は発火活動が持続する）か速順応
性（刺激の初期のみに発火し、持続しない）
かに分かれる事が分かった。また、反応の強
さ（生じる神経発火の数）や反応潜時もタイ
プによって差があることが分かった。ヒゲを
刺激する方向は４つの方向（前、後、下、上）
からテストしており、軸索ごとに良く反応す
る方向が異なる事を確認した。その軸索が強
く反応する刺激方向を「preferred angle（好
みの角度）」と呼ぶが、それは軸索ごとに様々
である。この preferred angle と軸索が機械
受容器を分布させる位置との間に関係があ
るのではないかと考え、可視化された受容器
の位置と好みの角度との関係を毛軸方向像
において調べた。その結果、受容器の位置と
好みの角度が一致するタイプと、無関係なタ
イプとに分かれた。これは、機械受容器の多
くの種類が準備されている事について、それ
ぞれのタイプが果たす役割が異なる事を示
唆する。 
 機械受容器のタイプごとに見られた反応
特性の違いは、毛包内の構築の微細構造にそ
の秘密があるのではないかと考え、電子顕微
鏡的な解析を行った。毛包内の輪状血液洞周
辺の組織は、中心に毛軸がありそれを上皮組
織が包み、上皮の外側には基底膜があって、
更にその外側は結合組織が取り巻いている
という構造を持っている。ほぼ同じ場所にメ
ルケル終末（ RS-Merkel ） と槍型終末
（lanceolate）が存在しているが、厳密には
周囲の構造との位置関係が異なっていた。メ
ルケル終末は結合組織内を走ってきた軸索
から細い分枝が出て毛軸方向に伸び、基底膜
を貫いて上皮組織の基底膜に近い場所に終
末を展開する。一方で、槍型終末は、やはり
結合組織の中を軸索が走り、毛根側から毛先
の方向に向かって伸びるが、ミエリンを被っ
た主軸索から分かれた終末は基底膜と結合
組織の間にある比較的粗な空間に局在する
事が分かった。こうした構造上の違いが、反
応特性の違いを生み出している原因と考え
られる。 
 こうした、種々の機械受容器が役割分担を
している事を示してきたが、機械刺激を神経
活動に変換するメカニズムにおいてこの生
理学的特徴が持つ意味について説明できる
理論的なモデルを構築する必要があるだろ
う。末梢の情報符号化メカニズムは、中枢神
経系における情報処理に深く関係している
ため、こうした研究によって得られる末梢組
織の理解は、神経系全体の働きを知る上でと
ても重要な貢献をするだろう。 
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ホームページ等 
http://www.mbs.med.kyoto-u.ac.jp 
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