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研究成果の概要（和文）：生後発達期の脳は周囲の環境からの感覚入力パターンに応じて大きく脳内ネットワー
クを柔軟に変化させる。本研究成果は、大脳皮質一次視覚野には、異なる柔軟性を持つ神経ネットワークが存在
することを示した。大脳皮質において、浅層と深層の神経細胞間の同期発火の形成に必要な視覚環境が異なっ
た。浅層(2-4層)では、類似した視覚反応性をもつ神経細胞間で同期的な神経活動が生じ、この同期発火は視覚
環境に依存し形成された。一方、深層(5/6層)では、同期発火の視覚選択性は弱く、その形成は生後発達期にお
ける視覚環境に対する依存度が2/3層より低かった。

研究成果の概要（英文）：During postnatal development, neural circuit in the cerebral cortex flexibly
 changes in response to sensory input patterns from the surrounding environment. We have shown that 
two neural circuits with different flexibility were embedding in the primary visual cortex. The 
visual environment required for the formation of synchronous firing was different depending on the 
layer. In the upper layers (layers 2-4), synchronous firing occurred between neurons with similar 
visual selectivity, and this synchronous firing was formed in a visual environment-dependent manner.
 In contrast, in the lower layers (5/6 layers), synchronous firing occurred neuron with distinct 
visual selectivity and its formation was less dependent on the visual environment during postnatal 
development than in the upper layers.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、領野内の神経回路網が、生後発達期の視覚経験に応じて領野間の情報伝達を担う神経回路網へと変
容することを示した。領野内の局所的な神経回路網と大域的な領野間ネットワークの関係について着目した本研
究成果は、複雑な脳全体の神経ネットワークを明らかにする手掛かりになると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
視覚情報は、網膜で受容され外側膝状体を経由し大脳皮質一次視覚野に到達する。一次視覚野
に到達した視覚情報は、その後、一次視覚野内における神経回路網および複数の領野間をつなぐ
神経回路網により階層的かつ分散的に処理される。 
一次視覚野では、神経細胞それぞれがランダムに結合するのではなく、規則性をもつ微小神経
回路網を形成する。2-4層において、シナプス結合をもつ神経細胞同士が他の神経細胞からのシ
ナプス入力を共有する (Yoshimura et al., 2005)。さらにシナプス結合のある細胞同士は類似し
た視覚反応性を持つことが報告されている(Ko et al., 2011)。したがって、この微小神経回路網
は類似した視覚反応性をもつ神経細胞により構築されると考えられる。微小神経回路網を構築
する細胞群は、互いに密な結合があり共通入力を受けるため、同期発火しやすいと考えられる。
大脳皮質では、一つのプレシナプス細胞がシナプスを介してポストシナプス細胞に及ぼす影響
が非常に小さいため、複数の神経細胞の同期発火が情報伝達を担う機能的基盤として提案され
ており、これらの結果は、類似した視覚反応性をもつ神経細胞群により構築された微小神経回路
網が、視覚刺激に応じた同期発火を生み出し、情報伝達を担う神経回路基盤となることが強く示
唆される。しかし、この微小神経回路網の有無と同期発火の関係については明らかになっていな
い。 
これまでに我々は、この微小神経回路網が開眼時には存在せず、開眼後の視覚経験に依存して
形成されることを見出している（Ishikaawa et al ., 2014）。この結果は、領野内の神経回路網
が、生後発達期の視覚経験に応じて情報伝達を担う神経回路網へと変容することを示唆する。本
研究課題では、発達期の視覚環境を操作することにより、一次視覚野内の神経回路網を変化させ
ラットを用い、一次視覚野における微小神経回路網の形成にともない同期発火が発達し、領野間
の機能的情報伝達が促進するかを検証した。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、大脳皮質における同期発火が生後視覚経験に依存した発達過程を明らかにす
ることを目的とした。ラット一次視覚野と一次視覚野の投射先である二次視覚野を解析対象と
し、二次視覚野の神経細胞に投射する一次視覚野神経細胞群が微小神経回路網を形成し同期発
火することで、二次視覚野の神経活動が促進するかについて検証した。領野内の局所的な神経ネ
ットワークとより大域的な領野間ネットワークの関係について着目した本研究は、複雑な脳全
体の神経ネットワークを明らかにする手掛かりになると考えられる。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、微小神経回路欠損したラット群を作成し、視覚野における視覚刺激に対する
神経活動の同期性と微小神経回路網の有無の関係を検討した。麻酔したラットの大脳皮質一次
視覚野および二次視覚野より、多チャンネル電極を用い複数細胞から神経活動を同時に記録し、
視覚刺激に対する反応性と活動同期性を解析した。また微小神経回路網が投射先を共有する神
経細胞群で構築されるかを検証するために、逆行性トレーサーを用い個々の神経細胞の投射先
を同定したうえで切片標本を用いた神経回路解析を行った。 
 
(1)微小神経回路網欠損モデルラットの作成 
生後発達期の視覚経験を操作することにより微小神経回路網欠損ラットを作成した。具体的
には、開眼直後の幼若ラット群(生後 14-15 日齢)、開眼直前(生後 13 日齢)に両瞼を縫合したラ
ット群さらに暗室で飼育したラット群(生後 24-28 日齢)を微小神経回路欠損ラットとして用い
た。微小神経回路網を欠損ラット群と正常に飼育したコントロール群(生後 24-28 日齢)を比較
することにより、微小神経回路網の機能的役割を検討した。 
 
(2) 神経細胞の活動同期性の解析 
複数の神経細胞から視覚刺激に対する神経活動を同時に記録するために、麻酔動物からシリ
コンプローブ電極を用いたマルチユニット記録を行った。複数のシャンクをもつ多チャンネル
電極を用い、V1 を含む複数の視覚関連領域から複数細胞の神経活動を同時記録した。 
 
① 一次視覚野の活動同期性 
16 チャネルが垂直に並んでいるシリコンプローブ電極により大脳皮質 2-6 層の神経細胞活動を
記憶した。電流源密度推定法によりそれぞれのチャンネルの記録層を同定し 2-4 層と 5/6 層の
神経細胞の活動同期性を相互相関法により算出した。 
 
② 一次視覚野-二次視覚野間の活動同期性 
４つのチャンネルが 500μm 間隔に 4シャンク並んだ 4x4 チャンネルのシリコンプローブ電極を
用い、一次視覚野と二次視覚野の領域をまたいで記録した。視野上に空間的に限局した刺激を呈
示し、電極ごとに反応強度をマップすることで、脳表上に視野地図を再構築した。一次視覚野と
二次視覚野間では、視野地図に折り返し構造が観察されることを利用し、一次視覚野-二次視覚
野のボーダーを可視化し、記録細胞の領野を同定したうえで、神経細胞の視覚反応性の活動同期
性を算出した。 



 
(3) 投射先選択的なシナプス結合の解析 
逆行性トレーサーを対側の視覚野に注入することで、対側投射型の神経細胞を可視化したマウ
スより切片標本を作製した。ダブルホールセル記録により、シナプス結合の有無を解析した。ま
た、ケージドグルタミン酸を用いた光照射法によりシナプス入力の共有の有無を検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 一次視覚野の活動同期性の生後発達 
麻酔ラットの一次視覚野全層の神経細胞から、シリコンプローブ電極を用い視覚刺激に対す
る視覚反応性を記録した。浅層(2-4 層)では、類似した方位選択性・空間周波数選択性をもつ神
経細胞間で同期的な神経活動が生じ、この同期発火は視覚環境に依存し形成された。一方、深層
(5/6 層)では、類似した空間周波数選択性ともつ神経細胞間で同期発火が生じ、方位選択性の類
似度には依存しなかった。この空間周波数選択性の類似度に依存した同期発火の形成は 2/3 層
と比較すると、生後発達期における視覚環境に対する依存度は低かった。この研究成果より、浅
層と深層において同期発火の形成に必要な視覚環境が異なることが明らかになった。V1 の 2/3
層は高次視覚野に、5/6 層は皮質下領域に投射
することから、皮質の領野間の神経ネットワー
クは感覚入力パターンの変化に応じて柔軟に
発達し(右図、実線)、皮質‐皮質下の経路は、
感覚入力パターン依らず自律的に形成される
事が示唆される(右図、点線)。生後発達期の脳
は周囲の環境からの感覚入力パターンに応じ
て大きく脳内ネットワークを柔軟に変化させ
ることが知られているが、本研究成果は、大脳
皮質一次視覚野には、異なる柔軟性を持つ神経
ネットワークが存在することを示している。動
物が、多様な環境の中で生存に必要な情報を選
択的に利用し行動へ反映させる上で、このよう
なネットワークが協調的に働くことにより、効
率的な感覚情報処理を可能にしていると考え
られる。 
微小神経回路網が欠損している両眼瞼縫合ラット群では、視覚反応強度が低下しないにも関わ
らず同期発火の程度が低下すること、さらに空間周波数選択性の多様性が低下することを示し
た。この結果は、微小神経回路網が、相互に干渉しない空間周波数選択的チャネルとして機能し、
同期発火の形成の神経回路基盤となることを強く示唆する。 
 

 
(2) 一次視覚野と二次視覚野間の神経活動同期性 
一次視覚野における浅層の同期活動が減少した微小神経回路網欠損モデルにおいて、二次視
覚野の神経活動が顕著に減弱した（論文準備中）。この結果は、一次視覚野における微小神経回
路網は、領野間の情報伝達を担う可能性を強く示唆する。Kim らによって同側の投射先を共有す
る神経細胞間でシナプス結合確率が高い事が報告された(Kim et al., 2018)。さらに、対側投射
神経細胞同士のシナプス結合確率が高い事、さらに二光子励起顕微鏡を用いたカルシウムイメ
ージングにより、対側に投射する神経細胞間においてカルシウム信号が相関することを示した
（Hagihara and Ishikawa et al., 2019）。これらの結果は、投射先を共有する神経細胞群が微
小神経回路網を構築し、それらが同期して活動することを示す。したがって、微小神経回路網は、
異なる領野間の情報伝達の基盤であると考えられる。微小神経回路網が存在しない開眼直後の
ラットにおいて、二次視覚野の視覚反応性が弱いと考えられたが、予想に反して、二次視覚野に
おける視覚反応性は開眼直後から強く観察された。この結果は、開眼直後に二次視覚野へ強い興
奮性入力を送る領域が、一次視覚野以外にも存在する可能性を示唆する。現在、大脳皮質の高次
視覚野が一次視覚野に加えどのような視覚関連領域から入力を受けるか、その投射の生後発達
過程及び視覚経験依存性について検討する予定である。 
 
(3) 一次視覚野対側投射型神経細胞群の構築する神経回路網 
一次視覚野において、対側投射型の神経細胞間においてシナプス結合確率が高かった。すでに、
同側の視覚野に投射する神経細胞間において、投射先を共有する細胞間でシナプス結合が高い
事が報告されている(Kim et al., 2018)。対側投射型の神経細胞においても同様の傾向が観察
されたことから、投射先を共有する神経細胞間でシナプス結合が形成されることは、一次視覚野
神経回路網を構築する普遍的な原則であると考えられる。今後は、この投射先を共有する神経細
胞間のシナプス結合と生後の視覚経験に依存したシナプス結合の形成過程の相互作用を検討す
ることを予定している。 
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