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研究成果の概要：

神経細胞はシナプス入力を活動電位に変換することにより，情報を符号化する．しかしながら，

活動電位が神経細胞のどこで発生するのか，さらにその部位が神経細胞の情報処理にどのよう

な意味をもつのかについては明らかでない．トリの大細胞核（NM）は音の時間情報処理に関わ

る． NM には周波数局在があり，聴覚情報は特徴周波数（CF）領域毎に処理される．さらに，

NM ではシナプス入力の数とサイズが CF に応じて異なり，低い CF の細胞ほど多数の小さな入

力を受ける．従って本研究では，NM において活動電位の発生部位を CF 領域毎に調べ，その聴

覚情報処理に果たす役割を検討した．

初年度には，電気生理学的手法と組織形態学的手法を用いて，NM 細胞における活動電位の発

生部位が細胞体近傍の軸索起始部であることを示し， さらにそこでの Na チャネルの発現量が

低い CF 領域ほど高いことを明らかにした．次年度には，コンピューターシミュレーションに

より，その機能的意義を検討した．その結果，低い CF 領域の細胞において Na チャネルの発現

量が高いことは，多数の小さな入力が加重する際に生じる Na チャネルの不活性化の影響を減

少させることにより正確な時間情報処理を行う上で重要な役割を果たすことを明らかにした．

さらに以上の結果から，神経細胞では活動電位の発生部位とそこでのイオンチャネル発現がシ

ナプス入力に応じて細胞毎に精巧に調節されることにより，細胞機能が最適化されていること

を明らかにした．
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１．研究開始当初の背景

神経細胞はシナプス入力を活動電位に変換

することにより，情報を符号化する．従っ

て，我々の複雑な脳機能が発現するしくみ

を理解する上では，神経細胞において活動

電位が発生する過程を明らかにする必要が

ある．活動電位が軸索上のどこで発生する

かについては，これまで脊髄前角細胞や大

脳皮質錐体細胞，小脳プルキンエ細胞を中

心に研究が進められてきたが，その正確な

部位については未だ議論が分かれている．

一方，他の神経細胞での活動電位の発生部

位については殆ど調べられておらず，さら

にその発生部位が神経細胞の情報処理や機

能発現にどのように関わるのか？という問

題については全く解明されていない．

以前申請者は，両耳に到達する音の時間差

を検出することにより音源定位に関わる神

経核（層状核）において，活動電位の振幅

が特徴周波数（characteristic frequency,

CF）領域毎に異なり，これが軸索における

Na チャネル分布の違いに起因することが報

告した．このことから軸索における活動電

位の発生部位は，細胞の機能や処理する情

報に応じて異なる可能性が示唆される．つ

まり，活動電位の発生過程には従来考えら

れているよりもはるかに精巧なしくみが存

在すると考えられる．

トリの蝸牛神経核（大細胞核，nucleus

magnocellularis, NM）の神経細胞は入力に

対して正確なタイミングで発火することに

より音の時間情報を抽出する．また，NM に

は周波数局在があり，聴覚情報は CF 毎の細

胞に処理される．近年，NM 細胞は CF 毎に

機能分化し，活動電位の振幅にも違いがあ

ることが報告されている．従って，NM では

活動電位の発生部位が CF に応じて異なり，

その違いが各 CF 領域における聴覚情報処理

に重要な役割を果たしている可能性が考え

られる．従って，本研究ではこの仮説を検

証した．

２．研究の目的

脳幹の聴覚神経核（NM）において活動電位

が軸索のどこで発生するのかを CF 領域毎

に明らかにする．さらに，活動電位の発生

部位が神経活動に及ぼす効果を調べること

により，聴覚情報（時間，周波数）処理に

おける活動電位発生部位の役割を明らかに

する．得られた知見をもとに，活動電位の

発生部位が神経細胞の情報処理に果たす役

割についての基本的な概念を確立する．

３．研究の方法

A. 免疫組織学的解析

まず，Naチャネルに対する抗体（pan Nav，

Nav1.6）を用いた免疫染色により，ヒヨコ

のNM細胞におけるNaチャネルの局在をCF

領域毎に調べた．特に，細胞内局在を正確

に評価するために，麻酔下のヒヨコにおい

て NM の投射先の神経核（層状核）に蛍光

トレーサー（Dextran Alexa）を脳定位的

に注入することにより，逆行性に NM 細胞

を可視化した標本を用いて免疫染色を行っ

た．注入部位の同定は，両耳への音提示下

に電場電位を記録することにより行った．

軸索において Na チャネルと K チャネルは



軸索起始部で共存するのに対して，Ranvier

絞輪では共存しないことが知られている．

従って，上記の手法と K チャネル（Kv1.1

と Kv1.2）の免疫染色を組み合わせること

により，活動電位発生部位の構造的基盤を

検討した．

B. 電気生理学的解析

ヒヨコの脳切片標本を作成し，各 CF 領域の

NM 細胞の細胞体からホールセル記録を行っ

た．電流固定下に基本的な膜特性を記録す

るとともに，順行性の活動電位（シナプス

刺激，細胞体通電による）および逆行性の

活動電位（軸索刺激による）を記録した．

特に，逆行性の活動電位に対する細胞体の

脱分極の効果から，軸索における活動電位

発生部位の細胞体からの距離を検討した．

さらに，細胞体からのホールセルおよびセ

ルアタッチ下に Na 電流を記録することによ

り，Na チャネルの細胞内局在を電気生理学

的に検討した．また，Na 電流の活性化と不

活性化の電位依存性や時間経過を記録する

ことにより，Naチャネルの種類を検討した．

C. 計算論的解析

組織形態学的および電気生理学的実験によ

り得られた知見をもとに，Web 上に公開され

ている計算ソフト NEURON で NM 細胞の理論

モデルを構築し，軸索での Na チャネル局在

がそれぞれの細胞の情報処理に果たす役割

について検討した．具体的には，Na チャネ

ル局在部位の長さ，細胞体からの距離，さ

らにチャネル密度を変化させ，活動電位の

形状，細胞の興奮性，入出力特性に対する

効果を調べた．モデルの妥当性は，in vitro

で得られた細胞の活動電位や発火特性，ま

た in vivo における入出力特性と比較する

ことにより評価した．

４．研究成果

A. 免疫組織学的解析

NM細胞を逆行性に標識した標本においてpan

Nav 抗体を用いて免疫染色を行った結果，Na

チャネルは全ての CF 領域で細胞体近傍の軸

索上に存在したが，低 CF 領域の細胞ほど軸

索上の長い領域に高い密度で局在すること

を明らかにした．つまり，NM では低 CF 領域

の細胞ほど活動電位の発生部位に Na チャネ

ルを多く発現すると考えられた．一方，

Nav1.6 抗体を用いた免疫染色においても，

pan Nav 抗体と同様に全ての CF 領域で信号

が認められたことから，発現する Na チャネ

ルの種類には CF に応じた違いはないと考え

られた．また，これらの Na チャネル局在は

Kv1.1とKv1.2チャネルと共存したことから，

軸索起始部に相当すると考えられた．

B. 電気生理学的解析

NM 細胞における順行性と逆行性の活動電位

の振幅はともに低い CF 細胞で大きいことか

ら，低い CF 細胞ほど多くの Na チャネルを

発現していると考えられた．一方，細胞体

の脱分極は逆行性の活動電位の振幅を一様

に小さくしたことから，活動電位の発生部

位は CF によらず細胞体の近傍にあると考え

られた．また，細胞体から記録された Na 電

流の電流密度は，セルアタッチ下ではホー

ルセル下に比べてはるかに小さいことから，

Na チャネルはその殆どが軸索に局在してい

ると考えられた．さらに，Na 電流の活性化

と不活性化の電位依存性と時間経過は CF に

よらず一定であったことから，発現する Na

チャネルの種類にも CF による違いはないと

考えられた．

C. 計算論的解析

免疫組織学的解析と電気生理学的解析によ

り，NM細胞では細胞体近傍の軸索起始部で

活動電位を発生し，かつ低い CF領域の細胞

ほどそこに多くの Naチャネルを発現してい



ることが分かったため，このことの機能的

意義を検討した．NMではシナプス入力の数

とサイズも CFに応じて異なり，低い CFの

細胞ほど多数の小さな入力を受ける．そこ

で，コンピューターシミュレーションを行

った結果，多数の小さな入力を受ける低い

CF 領域の細胞では，軸索起始部にたくさ

んの Na チャネルをもつことが正確なタイ

ミングで発火を行う上で特に重要であるこ

とが分かった．これは入力が加重される場

合には EPSP の立ち上がりが遅くなり Na チ

ャネルの不活性化と K チャネルの活性化を

生じるが，Na 電流量が大きいと活動電位

発生の潜時が短くなり，この効果を減少さ

せるためであった．一方，大きな入力を受

ける高い CF細胞では少ない Naチャネルで

も正確なタイミングでの発火が可能であっ

た．これらの結果から，神経細胞では活動

電位の発生部位とそこでのイオンチャネル

発現がシナプス入力に応じて細胞毎に精巧

に調節されることにより，細胞機能が最適

化されていることを明らかにした．
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