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研究成果の概要（和文）：神経損傷後のリハビリテーション治療のさらなる向上のためには、神

経回路の再生過程で起こる、シナプス組織化の機構を解明することが重要である。そこで、神

経損傷等によって誘発される、NMDA 受容体サブユニット発現や GABA 抑制の変化が回路組織化

に及ぼす影響について、皮質錐体細胞モデルを構築して解析を行った。その結果、これらの分

子機構の協調が、シナプスの長期増強／減弱バランス、ヘッブ性、競合といった機能的特性を

調節することで、回路の可塑的変化を制御し得ることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：For the improvement of the outcome of rehabilitation after nerve 
injury, it is important to understand the mechanism underlying the organization of 
synaptic circuits. Therefore, this study has analyzed by developing a cortical pyramidal 
neuron model the influences of NMDA receptor (NMDAR) subunit expression and GABA 
inhibition, which are modulated through the nerve injury, on the organization process. The 
results have shown that the coordinated action of the NMDAR and GABA functions can 
regulate the fundamental properties of organization such as the balance between long-term 
potentiation and depression, the Hebbian effects, and the synaptic competition. 
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１．研究開始当初の背景 
脊髄損傷等のリハビリテーション医療の

さらなる向上のためには、神経系の一部が損
傷した後、中枢神経系で起こる、長期的なシ
ナプス組織化のメカニズムを解明すること

が重要である。 
 近年の研究によって、神経損傷等によって
末梢から中枢へ向かう求心性入力が遮断さ
れた場合、神経活動レベルの低下が、興奮性
神経伝達物質受容体である NMDA 受容体のサ
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ブユニットや、抑制性神経伝達を担う GABA
に関連した遺伝子発現を変化させることが
明らかとなった。神経伝達に関連したこれら
の遺伝子発現の変化は、神経細胞が受けるシ
ナプス電流や可塑性の調節を通じて、回路再
生プロセスに影響を与えると考えられる。 
そこで、本研究では、NMDA 受容体サブユニ

ット発現や GABA 抑制の影響を考慮した、皮
質錐体細胞モデルを構築することで、これら
の分子機構の協調的作用が、組織化過程を制
御する機構について解析した。 
 
２．研究の目的 
神経活動が引き起こす回路の機能的組織

化は、シナプス結合が神経活動によって調節
される神経可塑性の現象に依っている。可塑
性に関する生理学実験により、大脳皮質のシ
ナプスでは、数 10ms 程度の精密な発火タイ
ミングに依存した結合強度変化が起きるこ
とが判明している。この発火タイミング依存
シナプス可塑性(STDP)では、シナプス前神経
細胞が発火した後に後神経細胞が発火する
と、シナプスの長期増強(LTP)が起きるのに
対し、シナプス後神経細胞の活動後に前神経
細胞が活動するとシナプスの長期減弱(LTD)
が誘導される。 
最近の研究により、皮質 STDP における LTP

と LTD の誘導は、異なるシグナル伝達経路を
利用していることが報告されている。特に、
LTPはシナプス後神経細胞のNMDA受容体に依
存するが、LTD はこの NMDA 受容体の活性を必
要としないことが示されている。このことは、
NMDA 受容体の活性レベルが、シナプス組織化
に強い影響を持つLTP/LTD比を調節すること
を意味している点で重要である。そこで、研
究代表者は、主に下記の２点に焦点を当てて、
研究を遂行した。 
(1) LTP/LTD比が NMDA受容体活性を通じて動
的に調節される機構をモデル化すること
で、皮質 STDP における LTP/LTD バランス
が、NMDA 受容体、GABA の作用により保持/
制御される機構を明らかにする。 

(2)(1)のモデルを応用することで、STDP にお
けるヘッブ性、シナプス競合といった、組
織化過程を方向づける特性が調節される
仕組みを解析する。 

 
３．研究の方法 
(1)LTP/LTD バランスの保持/制御機構の解析 
NMDA 受容 体チャンネルは、 NR1 と

NR2(NR2A-D)のサブユニットから構成されて
おり、チャンネルに含まれる NR2 サブユニッ
トの種類によって、受容体電流の特性が決定
される。特に、皮質を含む前脳では、NR2A と
NR2B が、NR2 サブユニットの主要な構成要素
であり、NR2A/Bの発現比が受容体特性の決定
に大きな影響を持つ。生理学的実験により、

NR2A を含む NMDA 受容体は、細胞内カルシウ
ムに依存して脱感作を起こすのに対し、NR2B
を含む NMDA 受容体は、この脱感作を起こさ
ないことが示されている。従って、神経活動
の増加に伴う、細胞内カルシウム濃度上昇が
引き起こす NMDA 受容体の脱感作は、NR2A/B
比の増加と共に強くなると考えられる。 
そこで、神経活動とサブユニット発現に依
存したNMDA受容体活性の変化が引き起こす、
STDPのLTP/LTD比の動的調節機構のモデルを
提案した (図１ )(Kubota et al. Neural 
Networks 2009)。この神経活動依存フィード
バック(ADFB)メカニズムを用いて、興奮性シ
ナプスと抑制性シナプスからのランダム入
力が、神経活動を引き起こす系をシミュレー
トした(図２)。興奮性シナプス強度が STDP
によって時間変化する場合に、NMDA 受容体発
現と GABA 抑制が、LTP/LTD バランスに与える
影響を解析した。 

(2)ヘッブ性、シナプス競合の調節機構の解
析 
 (1)のモデルにおいて、興奮性入力を２つ
のグループに分けて、部分的な時間相関を導
入した系の解析を行った。興奮性入力の時間
的相関は、 
①２つの入力グループの内、一方は時間的相
関を有するスパイク列により、もう一方は、
無相関なスパイク列により活性化される
場合、 
②２つの入力グループの双方が、（互いに独

 
図１ 神経発火率に依存した STDP モデル 

 
図２ ランダム入力を受ける皮質細胞モデル 



立した）時間的相関を有するスパイク列に
より活性化される場合、 

の２ケースを想定した。 
 
４．研究成果 
皮質神経細胞がランダム入力を受ける場

合に、興奮性シナプスの STDP 学習の平衡状
態における、LTP/LTD 比の時間変化及び平均
値を解析した。その結果、 
(1)NR2A/B 比が十分大きい場合には、LTP、LTD
間に動的なバランスが形成されて、
LTP/LTD 比の時間平均が１よりわずかに小
さい状態に保持されること(図３）、 

(2)NR2A/B 比のさらなる増加は、LTP/LTD 比
を徐々に低下させるのに対し、GABA 抑制レ
ベルの増加はLTP/LTD比を逆に上昇させる
こと(図４)、 

が示された (Kubota et al. Neural Networks 
2009)。 

 STDP 学習では、LTP/LTD 比が 1より大きい
場合、全てのシナプスが強化されるのに対し、
LTP/LTD 比が１よりある程度（数％）小さい
場合、全てのシナプスが減弱される。従って、
STDP がシナプスの組織化に有効に作用する
には、LTP/LTD 比の微妙な調整が不可欠であ
る。上記(1)の結果は、この問題の解決のた
めに、ADFB による学習則のメタ的な制御が有
効であることを示唆している。また、上記(2)
の結果は、LTP/LTD バランスが、NMDA 受容体
と GABA 抑制という 2 つのシナプス機構によ

って精密に調節できることを示している。 
 興奮性入力が相関を持つグループと、相関
を持たないグループから構成される場合の
解析では、入力相関の時間長が短い場合には、
相関のある入力が強化されるヘッブ性が現
れるのに対し、入力相関の時間長が十分長く
なると、相関の無い入力が強化される反ヘッ
ブ性が現れることが示された。さらに、入力
相関の時間長が中間的な範囲では、NMDA 受容
体サブユニット発現と、GABA 抑制レベルによ
って、ヘッブ性／反ヘッブ性間の転換が可能
であることが明らかとなった（図５）(Kubota 
et al. Neural Networks 2009)。このことは、
これらの分子機構によって、STDP が入力相関
情報を、回路に反映する際の方向性を制御で
きることを意味している。 

 
図３ LTP/LTD 比の時間変化 

 
図４ NMDA 受容体と GABA による LTP/LTD

バランスの制御 

 
図５ NMDA 受容体発現と GABA によるヘッブ 

性／反ヘッブ性の転換 

図６ NMDA 受容体、GABA 抑制による各グル

ープのシナプス荷重分布の調節 



 さらに、興奮性入力が入力相関を有する２
つのグループから構成される場合には、 
(3)NR2A/B比又はGABA抑制レベルが小さい場
合には、シナプス競合が機能しないため、
入力相関の情報をシナプス荷重分布に反
映できない、 

(4)NR2A/B比とGABA抑制レベルの双方が大き
くなることで、入力相関に基づくシナプス
競合が誘導されるため、相関情報がシナプ
ス強度分布に反映される、 

ことが判明した（図６）(Kubota and Kitajima, 
J Comput Neurosci, 2010)。さらに、(4)の
ように、シナプス競合の存在下でのみ、過去
の入力履歴に関する情報を、シナプス回路に
反映できることが示された（図７）。この結
果は、NMDA 受容体と GABA の相乗効果が、感
覚経験依存的な可塑性の誘導に貢献するこ
とを示唆している。 
本研究の結果は、神経損傷によって誘発さ

れる、NMDA 受容体サブユニット発現や GABA
抑制レベルの変化が、STDP の LTP/LTD バラン
ス、ヘッブ性、シナプス競合といった機能的
特性を制御できることを示しており、これら
の効果を通じて、回路再生プロセスにおける
シナプスの組織化が調整されていることが
示唆される。 
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