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研究成果の概要（和文）：脊椎動物の脳に生まれる相同なニューロンが，それぞれ特異的な興奮性を獲得したう
えで，機能的な回路を形成するメカニズムを調べることを目的とした．ゼブラフィッシュの後脳に存在し逃避運
動を駆動するマウスナー(M)細胞は，発達初期にはほかの網様体脊髄路ニューロンと同様に連続発火するが，発
達初期に2種類の低閾値型カリウムチャネルを発現して，特的な単発発火特性の獲得を獲得することを見出し
た．さらに，左右のM細胞間の相反抑制回路を同定し，逃避運動に果たす重要な役割を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Mauthner (M) cells, paired giant reticulospinal neurons, are known to 
deliver a single spike to initiate escape behavior in teleost fish. Here we demonstrated first that 
the M-cell’s unique single firing property was established during early development by expressing 
two types of low threshold potassium channels. Second we completely identified reciprocal inhibitory
 circuit of the bilateral M-cells and found its critical role for fast escape.

研究分野：神経科学

キーワード： マウスナー細胞　カリウムチャネル　相反性抑制　逃避運動　後脳　網様体脊髄路ニューロン　ゼブラ
フィッシュ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎動物の中で脳のニューロンが単一細胞レベルで同定でき，遺伝子改変標本を活用して分子生物学的，形態学
的，神経生理学的および行動学的解析ができるゼブラフィッシュの利点を最大限に生かして，分節に繰り返し発
現するニューロン群が，発達過程で異なる興奮性を獲得し，機能的な回路を形成するメカニズムを明らかにした
成果は大きく，今後哺乳動物を含む多くの動物への展開が期待される．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

すべての脊椎動物の脳は，発生過程で吻尾軸方向に前脳胞・中脳胞・後脳胞に

領域化され，さらにいくつかの分節に分かれる(Lumsden and Keynes 1989; 

Rubenstein et al. 1994)．分節にはそれぞれ Hoxなど特異的な形態形成因子が発

現し(Studer et al. 1996; Zhang et al. 1994)，各分節に固有のニューロンが生ま

れ，それらが回路を形成して脳が出来ていると考えられている．脳の基本構造の

一つである分節構造は脳の働きにどのように反映されているのだろうか？ 

系統発生的に古く脳の雛形ともいえる網様体脊髄路(Reticulospinal, RS)ニュ

ーロン群は後脳の各分節に生まれ，分節構造に基づいた脳の回路構成や機能を細

胞レベルで調べる対象と期待される．哺乳類や鳥類では分節に生まれた RS ニュ

ーロンが，発生が進むにつれて分布が複雑になって分節構造が不明瞭にな

り，細胞レベルでの追跡はできない．それに対して，魚類の RSニューロ

ン群は哺乳類や鳥類に比べて数が 1～2桁以上少ないうえに，成熟しても

分節構造を保って配置されるために，完成した回路機能と分節の関係を議

論できる．さらに，硬骨魚のゼブラフィッシュやキンギョの後脳のすべて

の RSニューロン（片側 100～150個）に名前が付けられて識別できるた

め，データの再現性が約束される（図１）．興味深いことに，隣接する分

節には発生時期や形態が似る相同 RSニューロンが繰り返し出現する（図

２）．相同ニューロンは機能的にも関連があると予想されていた（Metcalfe 

et al. 1986）が，その実体は長い間謎のままであった． 

我々はゼブラフィッシュとキンギョ（ともにコイ科）の RS ニューロンの中で最も大きく逃避運動をトリ

ガーするニューロン（Zottoli 1977; Oda et al. Nature 1998; Korn and Fabor 2005; Kohashi and Oda, J. 

Neurosci. 2008）として知られている第 4分節(r4)のマウスナー細胞（M細胞）と，その形態学的相同ニュー

ロンである第 5分節(r5)のMiD2cm細胞と第 6分節（r6)のMiD3cm細胞からなるマウスナー・シリーズの入

出力特性や回路結合を調べて，以下の重要な結果を得た． 

（１）マウスナー・シリーズのニューロンは聴覚神経か

ら同じように入力を受けながら，全く異なる発火特性を

示す (図３．Nakayama and Oda J. Neurosci. 2004; 

Watanabe et al. J. Neurophysiol. 2014)． 

（２）発達初期のマウスナー・シリーズは同じバースト

発火特性を示すが，聴覚刺激に逃げる時期からM細胞だ

けが入力の開始時に単発発火するようになる(図４)．そ

の分子基盤の一つは，M細胞特異的に発現する低閾値型

カリウムチャネル Kv1 である (Watanabe et al. J. 

Neurophysiol. 2014)．しかし，Kv1 の発現だけでは M

細胞の特異的単発発火特性を説明するのに不十分であった． 

図 3．M 細胞とその形態学的相同ニューロン
(MiD2/3cm)は，ともに聴神経から入力を受けなが
ら，異なる発火パターンを示す． 

図 1．ゼブラフィッシュ稚魚（左）と網
様体脊髄路（ＲＳ）ニューロン群（右）． 
マウスナー(M)細胞と相同なニューロ
ン（MiD2/3cm）が隣接した分節に繰り
返す 

図 2．後脳分節に繰り
返される形態学的相
同 RS ニューロン群 



（３）また，我々はこれまでに，M 細胞から r4～6 のすべての RS ニューロンに一方向のシナプス結合があ

り，その結合様式は形態学的相同性を反映することを見出し，逃避運動のモチーフ回路を示唆した(図５．Neki 

et al. J. Neurosci. 2014)．そのモチーフ回路の介在ニューロンや運動制御における役割については，不明のま

まであった． 

 

２．研究の目的 

脊椎動物の脳の基本構造の一つである分節に繰り返し現れる形態学的相同ニューロンが，発達過程で機能

的に分化し，異なる特徴抽出能を獲得し，最適の運動制御回路を形成するメカニズムの解明を目的とする．具

体的には，ゼブラフィッシュの逃避運動を駆動する後脳マウスナー(M)細胞と形態学的に相同な後脳網様体脊

髄路(RS)ニューロン群が (I) 異なる興奮性を獲得する分子機構を解明すること，および (II) M細胞が形成す

るモチーフ回路の構成を介在ニューロンも含めて全貌を明らかにし， M細胞の活動によって駆動される逃避

運動におけるモチーフ回路の役割を調べる． 

 

３．研究の方法 

（１）M細胞と相同 RSニューロンが，発達に伴って異なる発火特性を獲得する分子基盤 

① チャネルの薬理的阻害実験から，ゼブラフィッシュのM細胞の単発発火には，これまでに見出されたKv1

チャネル以外に低閾値型カリウムチャネルの Kv7（KCNQ）チャネルが必要と示唆されている．候補とな

るKv７チャネルのファミリー(Kv7.1～7.5)をすべてクローニングし，それを鋳型にDIGラベルしたRNA

プローブを作成して in situ hybridizationによる発現解析を行った． 

② 内在性のチャネルが少ないアフリカツメガエルの卵母細胞に Kv7 チャネルを発現させ膜電位依存性とキ

ネティクスを二電極電位固定法で調べた． 

（２）M細胞が自身を抑制する反回性抑制回路および反対側のM細胞を抑制する相反性抑制回路の同定． 

これらの回路の介在ニューロンとしては，第 7分節の吻尾軸方向に並ぶ 8対の T型網様体(TR)ニューロン群

の一部が候補として考えられていた．そこで， 

① TR ニューロンに GFP を発現するトランスジェニックラインを対象にして，赤色蛍光色素 Alexa Fluor 

568を標的 TRニューロンにエレクトロポレーションし，軸索分枝構造を中心に形態計測した． 

② M細胞と TRニューロンおよび抑制性介在ニューロン間のシナプス結合を電気生理学的に解析した 

③ さらに，同定された介在ニューロンを選択的に破壊して， M 細胞の発火で駆動される逃避運動にどのような影

響を及ぼすかを調べ，M 細胞の反回性抑制回路および相反性抑制回路が逃避運動の制御に果たす役割を調

べた． 

 

図 5．M 細胞から隣接する分節の RS ニューロンへ
の結合（左右の M細胞間の結合は図 9 に示す） 

図 4．M 細胞の特異的な単発発火特性は発達
過程で獲得される（左）．発火までの潜時も発達
とともに短くなる（右） 



４．研究成果 

（１）発達に伴うM細胞と相同 RSニューロンの異なる発火特性の分子基盤 

2 日齢までのゼブラフィッシュの M 細胞は，相同 RS

ニューロンと同様に脱分極の大きさを反映した頻度で連

続発火するが，4日齢以降には大きな脱分極に対しても，

その開始時に単一の活動電位のみを発生するようになる．

これまでに，低閾値型カリウムチャネル Kv1.1 がM細胞

と相同 RSニューロンに発現するが，Kv1.1の膜表出を促

進する修飾サブユニット β2 が M 細胞のみで共発現する

ことが，M 細胞の単発発火の分子基盤の一つとして示さ

れたが，それだけでは十分でなかった(Watanabe et al., J. Neurophysiol. 2014)． 

本研究では，低閾値型カリウムチャネルの阻害剤を与える実験から，Kv1チャネルに加えて Kv7チャネル

が M 細胞の単発発火特性にとって，重要な役割を果たすことが示された．サブユニットをクローニングして

発現を調べた結果，Kv7.4が 3日齢以降のM細胞のみで発現していることが明らかにされた（図６）． 

さらに，アフリカツメガエル卵母細胞に発現させて，

そのキネティクスを調べると，Kv7.4 チャネルは Kv1.1

チャネルとは異なった時間経過で開く低閾値型カリウム

チャネルであることが見出された．さらに，2つの低閾値

型カリウムチャネルの発現で初めて M 細胞の単発発火

が達成されることを，モデル解析で明らかにした(図７．

Watanabe et al., eNeuro, 2017)． 

（２）M細胞が形成するモチーフ回路 

M 細胞の発火活動は上記の膜特性に加えて，自身を抑制する反回性抑制回路および左右の相互を抑制する

相反性抑制回路によっても強く制御されていて，1 対の M 細胞の一方が単発発火することに寄与すると考え

られている．網様体脊髄路ニューロン群の尾側には，吻尾軸方向に並ぶ約 8 対の T 型網様体(TR)ニューロン

が存在する．TRニューロンは細胞体から伸びた軸索が反対側の内側縦束に入ったところで吻尾軸方向に T字

形に分枝し，それぞれ上行・下行する(Kimmel et al, 1985; Koyama et al., 2011)．それらの一部あるいは全部

が M 細胞の相反性および反回性の抑制を中継する介在ニューロンと考えられてきたが，どの TR ニューロン

がこれらの回路を中継するかは不明であった． 

最も吻側部に位置する 2 対(Ta1 細胞と Ta2 細胞）

は，ほかの TRニューロンより大きな細胞体を持つ．ま

た，トランスジェニックゼブラフィッシュ系統の中で，

TRニューロン群の中でTa1細胞とTa2細胞のみにGFP

を発現するもの(Tol056)が見つかった（図８）． 電気生

理学的および形態学的解析を行った結果，2対の形態は

極めて酷似していて，ともに M 細胞から単シナプス性
図 8．Tol056 ゼブラフィッシュでは T 型網様体ニューロ
ンのうち，最も吻側の 2 対が GFP を発現する． 

図 7．M 細胞に発現する低閾値型カリウムチャネル
(Kv1.1, Kv7.4)．コマンド膜電位(-70～+20mV)に対する
外向き電流．異なる時間経過でチャネルが開く． 

図 6．M細胞の単発発火特性は 2種類の低閾値型カ
リウムチャネル(Kv1.1, Kv7.4)と修飾ユニット(Kvβ2)の
発現による 



の興奮性入力を受け，両側の M 細胞に抑制性介在ニューロンを介して，強力な抑制を与えていることを明ら

かにした．更に，Ta1細胞と Ta2細胞の破壊により，両側のM細胞がほぼ同時に発火する確率が上昇し，そ

の結果，M細胞によって駆動される逃避運動の最初に見られる体の屈曲が阻害されることを見出し，Ta1細胞

と Ta2 細胞が左右の M 細胞間の相反性および反回性抑制に重要な役割を果たしていると結論した(図９．

Shimazaki et al., J. Neurosci. 2019)．M細胞の出力系には，脊髄内で反対側を強く抑制する CoLo細胞が知

られている(Satou et al., 2009)．CoLo細胞はM細胞から gap junctionを介して興奮し，反対側の運動ニュー

ロンや CoLo細胞を直接抑制する．したがって，CoLo抑制は 3シナプスを介して約 2ミリ秒かかる相反性抑

制より早く働き，たとえ両側のM細胞が発火しても，先に発火したM細胞の司令を優先して，一方向に逃げ

ることができる．すなわち，2ミリ秒以内に脊髄で働く CoLo抑制と，それ以降に後脳の左右のM細胞間で働

く相反抑制によって，一方向への逃避運動が保障されていることが示された． 

本研究では，ゼブラフィッシュの後脳分節に繰り返

される相同なRSニューロンが同じように聴神経から入

力を受けながら，M細胞だけが特異的に単発発火特性を

発達段階で獲得する分子基盤を明らかにした．さらに，

左右のM細胞が互いに抑制して，片側のM細胞が興奮

する相反性回路の実態を明らかにした．その介在ニュー

ロンは後脳に繰り返される 8対のTRニューロンの吻側

の 2対であった．これらのニューロンの特性とモチーフ

回路の形成は，素早く刺激から遠ざかることが求められ

る逃避運動回路に重要な役割を果たすとともに，脳に繰

り返される構造から，特異的な機能を生み出すニューロ

ンとニューロン回路の形成過程を示すモデルと考える． 
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図9．M細胞が発火したときに，反対側を強く抑制する回
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Phosphorylation of Gephyrin in Zebrafish Mauthner Cells Governs Glycine Receptor Clustering and
Behavioral Desensitization to Sound

The Journal of Neuroscience 8988～8997
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 ４．巻
Niwa F, Sakuragi S, Kobayashi A, Takagi S, Oda Y, Bannai H, Mikoshiba K 479
 １．著者名

10.1016/j.bbrc.2017.03.096

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著
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