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研究成果の概要（和文）：大脳新皮質が機能単位の繰り返しで構成されているか不明である。我々は、大脳新皮質第5
層に位置し皮質外への出力を担う皮質下投射細胞が微小なカラム状に並んでいることを発見した。これらの微小カラム
は周期的に配置され、皮質に沿って６角形の格子状のパターンをつくっていた。同一微小カラム内の細胞は発生期には
ギャップ結合によって結合し、後に共通なシナプス入力を受けることがわかった。視覚野、体性感覚野、運動野のいず
れでも、同一微小カラム内の細胞はよく似た活動パターンを示した。以上より微小カラムは大脳新皮質の機能単位であ
り、多数の微小カラムによる並列処理が大脳新皮質の基本的な計算様式であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The computational architecture of the nervous system is largely determined by the 
structure of its circuit. In the mammalian neocortex, whether the circuit has an elementary unit that 
repeats along the cortical sheet remains unknown. We found that subcerebral projection neurons (SCPNs), 
excitatory neurons in layer 5 projecting to extracortical targets, are organized into microcolumnar 
clusters. These microcolumns were arranged periodically along the cortical sheet into an approximately 
hexagonal pattern. SCPNs in individual microcolumns were connected by gap junctions during development 
and later received common synaptic inputs. In the visual, somatosensory and motor cortices, neuronal 
activity was synchronized specifically within microcolumns. These results indicate that microcolumns 
represent repeating units in the neocortical circuit, and suggest that parallel processing in a regular 
array of microcolumns is a basic computational architecture of the neocortex.
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１．研究開始当初の背景 
 
哺乳類の大脳新皮質は極めて複雑な内部回
路をもつ。ほぼ１世紀にわたって回路の構造
と機能の解析が進められてきたが、未だ不明
な点も多い。皮質研究の当初より、単位とな
る部分的な回路が存在しこれが繰り返した
ているのか、また感覚野や運動野などの異な
る皮質領野の機能構築がどの程度共通なの
かが議論されてきた。もし単位となる回路が
あれば、皮質処理は多数の相同な機能単位に
よる並列処理とみることができる。さらに、
この単位が異なる領野で共通であれば、多様
な皮質機能が共通な並列処理基盤を持つこ
とになる。我々はマウス大脳新皮質の視覚
野・体性感覚野などにおいて、第５層の主要
な興奮性細胞である皮質下投射細胞が微小
なカラムを形成し、さらにこの微小カラムが
周期的に配置していることを発見した(図 1)。
このため、この微小カラムが大脳メゾ回路の
機能単位である可能性があると考えられた。 

２．研究の目的 
 
微小カラムが大脳メゾ回路の基本的な単位
である可能性を検討するため以下を目的と
する研究を行った。 
 
(a) 構造解析 
微小カラム構造の領野間での比較、皮質上で
の２次元配置の解析、細胞タイプ特異性の決
定などを行い、微小カラム構造の詳細を明ら
かにする。 
 
(b) 機能解析 
微小カラムの生体内での神経活動を解析し、
個々の微小カラムが機能単位であるか否か
を明らかにする。 
 
(c) 神経回路探索 
微小カラム特異的な神経活動をもたらす神
経回路を探索する。 
 
(d) 発生機構 
微小カラムおよびそれに特異的な神経回路
の形成を担う発生機構の探索を行う。 

３．研究の方法 
 
[構造解析] 
 

微小カラムの構造、配置を解析するため、
細胞を高密度で染色しその座標取得を行う
技術を開発した。脳スライスを用いた解析お
よび透明化脳ブロックを用いた。脳スライス
では、細胞タイプ特異的な遺伝子の mRNA や
タンパクの染色や逆行性トレーサーを用い
て特定のタイプの細胞を同定し、２次元座標
を取得した。脳ブロック実験では、遺伝子組
み替えマウスの蛍光タンパク発現または逆
行性トレーサーによって特定のタイプの細
胞を染色した。固定後に透明化した後、脳の
広い範囲を２光子顕微鏡でスキャンし、細胞
の３次元座標を取得した。 

２次元座標の解析では、細胞密度をスライ
ス上で測定し自己相関およびパワースペク
トルを計算した。３次元座標解析では、細胞
の相対位置を解析することにより微小カラ
ムの方向を決定した。個々の細胞の皮質に沿
った方向での座標を決定し、その密度の２次
元自己相関および２次元パワースペクトル
を計算した。 
 
[活動解析] 
 

微小カラムは大脳皮質の深層に存在する
ため、研究開始当初は活動解析が比較的困難
であった。このため、神経活動の測定はつぎ
の２段階の方法で行った。 

第１段階では、神経活動に伴って細胞内に
蓄積するタンパク cFos の発現を指標とし
た。マウスに２時間程度光刺激を与えた後、
脳の切片を作成し cFos タンパクを染色した。
細胞の２次元座標を取得し、cFos 発現の空
間パターンを解析した。 

第２段階では in vivo カルシウムイメー
ジングを用いた。新たに開発されたカルシウ
ム感受性蛍光タンパクをウイルスベクター
によってマウス脳に導入した。２光子顕微鏡
の光学系を最適化することにより、生体内の
多数の皮質下投射細胞から良好な信号を得
ることができた。高速 Zスキャン装置を用い
て多数の細胞からイメージングし、カルシウ
ム応答の比較を行った。 
 
[電気生理学] 
 

微小カラム内での同期活動の神経機構お
よび微小カラム回路の発生機構を解析する
ため、脳スライスでのパッチ記録による電気
生理学実験を行った。皮質下投射細胞は遺伝
子組み替えマウスでの蛍光タンパク発現に
よって同定した。この系を用いて皮質下投射
細胞間の相互結合および共通入力を解析し
た。また発生期のスライス中で皮質下投射細
胞間のギャップ結合の解析を行った。 

 
図 1 皮質下投射細胞の微小カラム。(左) マ
ウス視覚野。点線: 第５層の上下境界。マゼ
ンタ:全ての細胞の核。緑: 皮質下投射細胞
の細胞体。(右) 微小カラムの模式図。灰色：
皮質下投射細胞以外の細胞。 



４．研究成果 
 
[研究の主な成果] 
 
(a) 構造解析 
 

微小カラムがマウスの視覚野、体性感覚野
および運動野を含む広い範囲に存在し、ほぼ
同一の構造をとっていることが確認された。
さらに、微小カラムは皮質に沿って周期的に
配置しており、格子状の構造をとっているこ
とが明らかとなった。またこの構造は細胞タ
イプ特異的であり、微小カラムからは他のタ
イプの興奮性細胞は排除されていることも
分かった。 
 
(b) 機能解析 
 

微小カラムが in vivo で機能単位として
振る舞うかを調べるため、まず cFos 発現を
指標とした実験を行った。マウスの片目に光
刺激を与え、大脳皮質視覚野の両眼視部の細
胞のうち刺激した眼に感受性をもつ細胞群
を活動させた(図 2A)。皮質下投射細胞での 
cFos 発現を染色によって測定し、その空間
相関を調べた(図 2B)。その結果、cFos 発現
は細胞１個程度の距離である 10 µm の範囲
で強く相関しており(図 2C)、cFos は個々の
微小カラムを単位として発現していること
が分かった(図 2D)。 

cFos 発現は神経活動の間接的な指標であ
るため、さらにカルシウムイメージングによ
る解析を行った。実験系の改良により、多数
の微小カラム細胞から良好な信号を取得す

ることが可能となった。無刺激下での自発活
動を測定したところ、微小カラム内の細胞が
類似した時間パターンで活動していること
が明らかとなった。この類似性は視覚野、体
性感覚野および運動野で共通してみられた。
また刺激に対する応答性も微小カラム内で
類似していることが明らかとなった。これら
の結果より微小カラムが機能単位として振
る舞うことが示された。 
 
(c) 神経回路探索 
 

微小カラム内の同期活動をもたらす神経
機構を明らかにするため、スライスパッチ記
録を用いた実験を行った。その結果、同一の
微小カラム内の細胞は、同じ細胞からの共通
な強いシナプス入力を受けていることが明
らかとなった。この入力は同期した神経活動
を惹起し、in vivo 活動の類似性をもたらし
ていると考えられる。 
 
(d) 発生機構 
 

微小カラム特異的な回路の発生機構を明
らかとするために、発生期のスライスを用い
たパッチ記録を行った。その結果、第５層に
は細胞タイプ特異的な高密度のギャップ結
合があることが明らかとなった。さらに皮質
下投射細胞の結合は微小カラム特異的であ
った。このギャップ結合は微小カラム特異的
な回路の形成に寄与している可能性が高い。 
 
[国内外における位置づけとインパクト] 
 

以上の結果より、微小カラムが大脳新皮質
の機能単位であることが明らかとなった。こ
の結果は、多数の微小カラムによる並列処理
が大脳新皮質の基本的な計算様式であるこ
とを示唆する。微小カラムは周期的に配置さ
れているため、その並列処理は組織化された
構造を持つ可能性がある。微小カラムさまざ
まな領野で共通であるため、感覚処理、運動
制御、言語機能などの幅広い情報処理が微小
カラムに依存した共通な処理基盤を持つと
予想される。この結果は、機能単位に関する
長く続いていた議論を大きく前進させ、大脳
皮質研究に新たな戦略をもたらすと期待で
きる。 
 
[今後の展望] 
 

個々の微小カラム間でどのような機能分
担がされているか、異なる領野間でどのよう
な機能の共通性があるか、微小カラムに結合
している脳部位にも並列構造があるかなど
を明らかにすることにより、大脳新皮質の並
列処理の特性を明らかにしていけると期待
される。 

 
図 2 cFos 発現による活動解析 (A)片目へ
の光刺激。黄: 両眼視部。(B)発現相関解
析。cFos を発現した細胞(Reference)の近
傍の細胞がcFosを発現する確率 P(c-Fos)
を、細胞間距離の関数として計算する。(C)
赤は実験データ。青はランダムな場合の理
論値。(D)cFos 発現(マゼンタ)の模式図。 
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