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研究成果の概要（和文）：神経細胞の情報のやり取りの場であるスパインは非常に小さい（1 fL）。そのため、
化学反応は、確率的になり、入力に対する応答はばらつく。このようなばらつきは、一見すると情報伝達に不利
である。ではこのような小さな場でわざわざ情報伝達を行う利点はあるのだろうか？本研究では、確率論的シミ
ュレーションとシャノンの情報理論を用いた解析によって、小さな場での情報伝達によって、入力強度ゆらぎに
対する頑健性が得られることが明らかになり、さらにその性質が、ある条件のもとでは普遍的であることを見出
した。

研究成果の概要（英文）：Spine, which is a place to exchange information of nerve cells, is very 
small (1 fL). Therefore, the chemical reaction becomes stochastic and the response to the input 
varies. Such variations seemingly disadvantageous to information transfer. So, is there any 
advantage to transfer the information in such a small place? In this project, using the analysis 
using stochastic simulation and Shannon's information theory, we reveals that information transfer 
in a small field can provide robustness against input intensity fluctuation. Furthermore, we also 
found that this robustness is universal under certain conditions.

研究分野：理論生物物理学、システム生物学

キーワード： 情報伝達　small-volume effect　robustness　sensitivity　efficiency

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究による成果は、小さな細胞を基本単位とする生物において、小ささの利点を情報伝達という観点から解き
明かしたものであり、今後様々な生物システムの情報伝達のメカニズム解明の足がかりになると考える。また、
生物システムにおけるゆらぎを利用した情報伝達の利点は、従来のノイズを極力減らそうとする人工的な通信シ
ステムとは全く逆の戦略であると考えられる。このようなゆらぎを利用した通信システムによって、より頑健
で、省エネルギーの通信システムへのブレイクスルーになると期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

神経細胞では、細胞体から伸びた樹状突起上のスパインと呼ばれる非常に小さな区画におい

て、他の細胞から入力を受け、内部に蓄積した Ca2+を放出することで、細胞間の情報伝達を行

っている（図１）。例えば、我々の運動学習を制御する小脳プルキンエ神経細胞では、スパイン

の体積は平均 0.1 µm3程度であり、一つの神経細胞に数十万個のスパインが存在する。このく

らいの大きさだと、受容体や Ca2+、シグナル分子などは数十～数個のオーダーでしか存在しえ

ない。4 ケタほど体積が大きい細胞全体（103 µm3）では同じ刺激に対して決定論的に毎回ほぼ

同じ Ca2+上昇を示すが、スパ

インくらい小さい体積になる

と同じ入力刺激に対して同じ

スパインでさえ確率的に毎回

応答がゆらいでしまう。このよ

うに応答がゆらいでしまうス

パインで、いったいどうやって

うまく情報コードができるの

だろうか？本研究では、スパイ

ンの“小さくて多いこと”を利

用した情報コードのメカニズ

ムを明らかにすることを目的

とする。  

 

２．研究の目的 

小脳プルキンエ細胞のスパインにおける Ca2+上昇の決定論的微分方程式モデル（土居ら、J. 

Neurosci. 2005）をもとに Gillespie 法などを用いた確率論的シミュレーションを行う。シャノ

ンの情報理論に基づいて伝達される情報量を定量化し、入力ゆらぎに対するロバスト性を解析

して、スパインの小ささがもたらすゆらぎが情報コードにどのように役立っているかを明らか

にする。人工の情報コードシステムではノイズを減少させて S/N 比を上げることによるロバス

ト性を補償しているが、我々の脳では逆に小ささがもたらすゆらぎを利用してロバスト性を生

み出している。本研究により、従来の人工システムとは全く異なる小ささがもたらすゆらぎを

使用したロバストな新しい情報コードの設計原理を明らかにすることができる。 

 

３．研究の方法 

小脳のプルキンエ細胞にお

いては入力刺激である PF 

(parallel fiber) と CF 

(Climbing fiber)刺激のタイミ

ングに依存して Ca2+が上昇す

るが、この Ca2+上昇は、IP3受

容体を介した再生サイクル

Ca2+-induced Ca2+ release 

(CICR)が本体であることが知

られており、すでに生化学反応

に基づいた小脳プルキンエ細

図 1: 神経細胞のスパインと Ca2+上昇モデル 

図 2: 本研究の流れ 



胞のスパインにおける Ca2+上昇の詳細な決定論的微分方程式モデル（詳細モデル）が構築され

ている（土居ら、J. Neurosci. 2005）。本研究では、この詳細モデルをもとに Gillespie 法など

を用いた確率論的シミュレーションをスパインのサイズ（スパインサイズ;0.1 µm3）と細胞体

のサイズ（セルサイズ; 103 µm3）の二つの体積について用いて行う。PF と CF 刺激の入力タ

イミング情報がそれぞれのサイズで Ca2+上昇の濃度あるいは頻度のどちらにコードされるか

を解析する。また、土居らのモデルからモデル縮約を行いシンプルなモデル（本田ら、Neural 

Netw., 2013）を用いて同様に確率シミュレーションを行い、ロバスト性を生み出すネットワー

クの一般的な特性を明らかにする。さらに、他の生命系における情報伝達システムについても

解析の対象を広げ、小ささが情報伝達にもたらす普遍的な性質を明らかにする（図 2）。 

 

４．研究成果 

 小脳プルキンエ細胞のスパインにおける上記土居らの詳細モデルの確率論的シミュレーショ

ンと相互情報量を用いた解析によって、スパインサイズでの情報伝達はセルサイズでの情報伝

達に比べて入力強度がゆらいでも頑健（頑健性）で、小さな入力強度に対しても感受性が高く

（高感受性）、さらに単位入力あたりの情報伝達の効率が高い（高効率性）ことを明らかにした。

さらに上記本田らのシンプルモデルを用いて、これらの頑健性・高感受性・高効率性が現れる

メカニズムを解析し、どの性質もスパインの体積の小ささによって実現されることを見出した

（図 3、Fujii et al. Biophys. J. (2017)など）。 

 

次に、これらの性質が小脳プルキンエ細胞のスパイン特異的な性質なのかどうかを確かめる

ため、中枢神経系を中心に生体内に広く分布する NMDA型グルタミン酸受容体を介した Ca2+上昇

反応（NMDAR 反応系）についても同様の解析を行った。その結果、高感受性は実現されなかっ

たものの、頑健性と高効率性はNMDAR反応系でも実現された（Tottori et al. Biophys. J. (2019)

など）。さらに、より一般性を検証するため、入出力関係が線形なもの（線形システム）や閾値

応答的なシステム（閾値システム）を用いて頑健性のノイズ強度（≒体積）依存性を半解析的

に導出した。その結果、線形システムでは常に頑健性が現れるものの、閾値システムでは入力

が閾値から大きく離れ、確率共鳴を示す場合には頑健性を示さないことを見出した（Tottori et 

al. 投稿中(2019)）。 

以上の成果は、情報伝達の頑健性という、体積の小さくノイズが大きいシステムの情報伝達

の利点の一般性を示しただけなく、生命システムにおける情報伝達を定量的に解析するための

手法開発としても有効であった。一方で、生命における様々な生化学反応ネットワークと情報

伝達の網羅的な関係性は依然として不明であり、今後の課題である。 

図 3: スパインにおける情報

伝達の利点は、すべて体積の

小ささによって実現する。 
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