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研究成果の概要（和文）： 
ギャップ結合により連結する神経細胞ネットワークは脳に幅広く存在しているが、その性質に

ついては未知の点が多い。本研究課題では感覚情報処理機構の研究の蓄積がある視覚野４層お

よび記憶形成に不可欠な海馬において、ギャップ結合性樹状突起ネットワークが示す重要な性

質を発見した。さらにこれら二領域各層のギャップ結合の分布様式は様々であり、ギャップ結

合樹状突起ネットが各領域や層の計算特性の違いに対応する多様性を持つ可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have demonstrated the existence of a novel type of neuronal network linked by gap 
junctions in several brain regions. This study focused on gap junction-coupled network in 
layer 4 of the visual cortex and hippocampus. Morphological features newly found in these 
regions showed considerable diversity that may reflect differences in region-specific 
principles in neuronal computation.  
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１．研究開始当初の背景 
ギャップ結合による神経細胞間の連絡が哺

乳類の中枢神経系においても広く存在して

いることが、最近の形態学･生理学･分子生物

学研究から明らかになってきた。しかしそれ

らの研究は、依然として世界的にもごく少数

の研究者によって担われている発展途上の

段階にあり、化学シナプスによるネットワー
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クに比べて、ギャップ結合が神経回路の中で

果たす役割については未知の部分が大きい。

ギャップ結合は特定の脳領域における特定

の神経細胞に見いだされてきた。その多くは

GABA 作動性の局所回路ニューロンであり、特

に投射ニューロンの細胞体近傍に抑制性シ

ナプスを形成するパルブアルブミン含有

GABA ニューロン（以下 PV ニューロンと略す）

の樹状突起間に豊富に存在する［海馬 

Fukuda and Kosaka (2000) J Neurosci 

20,1519-28; 新皮質 Fukuda and Kosaka 

(2003) Neuroscience 120,5-20, Fukuda et 

al.(2006) J Neurosci 26,3434-43; 線条体

Fukuda et al.(2009) J Neurosci 29,1235-43］

本研究課題では、これまで私が培ってきたギ

ャップ結合の形態学的研究をさらに発展さ

せ、高次機能との関連が深い大脳皮質（新皮

質と海馬）と視床におけるギャップ結合によ

るニューロンネットワークの姿を明らかに

するものである。 

 
２．研究の目的 

(1) 視床—大脳皮質回路におけるギャップ結

合の位置づけ 

 高次機能を発現する大脳皮質において、PV

含有 GABA ニューロンが、相互の樹状突起の

間にギャップ結合による密な連結を形成し

ていることを、これまでの研究で示してきた。

しかしギャップ結合が大脳皮質の神経回路

の中にどのように組み込まれ、その機能的意

義を発揮しているかという問題は、依然とし

て不明である。そこで詳細な研究の蓄積があ

るネコの一次視覚野に注目して、ギャップ結

合ネットワークの形態学的性質の解明を続

行している。今回は特に４層に焦点をあてる。

一次視覚野４層は、視床外側膝状体からの視

覚情報が最初に入力する部位であり、大脳皮

質における視覚情報処理の出発点に位置し、

4 層における解明は感覚野におけるギャップ

結合ネットワーク理解の鍵となる可能性が

ある。そこで、４層に多数存在している PV

ニューロンがどのような形態学的特徴を持

ち、特にギャップ結合によりどのような樹状

突起ネットワークを形成しているのか、それ

が以前に明らかにした一次視覚野 2/3層のギ

ャップ結合ネットワークとどのように異な

っているのかを追究する。 

 

(2)ギャップ結合が存在する樹状突起上の位

置の問題 

 大脳皮質における生理学的研究では、当初

ギャップ結合は 50 ミクロン以内の近接した

ニューロン間でのみ存在すると信じられて

いた。しかし私は新皮質 PV ニューロンでは

細胞体から 300ミクロン離れた所までギャッ

プ結合が認められることを示し、定量的にも

近位樹状突起に限局するわけではないこと

を実証した(Fukuda et al., 2006)。しかし

遠位部での電気的活動は細胞体で記録する

場合に距離に応じて減衰するため、遠位部に

存在するギャップ結合の意味は現在まで謎

である。一方で、確かに樹状突起近位部には

多数のギャップ結合が存在している。ギャッ

プ結合が存在する樹状突起上の位置の問題

は、ギャップ結合の機能的意義を考える上で

きわめて重要な要素であると考えられる。こ

の問題へのアプローチを、一次視覚野と海馬

において、それぞれの組織学的構成の特徴を

活かして解析する。 

 

３．研究の方法 

(1) 視床—大脳皮質回路における解析 

 ネコの脳は、明治国際医療大学解剖学熊本

賢三教授の研究室において、皮膚組織の顕微

鏡的研究のために灌流固定した動物から得

られたものの提供を受けた。連続切片を作成

し、PV および Cx36 に対する特異抗体による



 

 

二重蛍光免疫組織化学染色を行った。共焦点

レーザー顕微鏡を用いて画像データを取得

し、神経組織の３次元画像解析を実行するソ

フト Neurolucida により、視覚野４層におい

てギャップ結合を介して連結する PV ニュー

ロンネットワークの３次元的形態やギャッ

プ結合の位置に関する定量的検討を行った。

さらに４層PVニューロンがはたしてdriving 

input として視床からの直接入力を受けてい

るか否か、受けているとすれば４層 spiny 

stellate cell 同様に樹状突起の上に分布し

ているのか、また海馬に見られるような、PV 

ニューロンどうしの相互抑制性結合が４層

に存在しているのかどうかについて、共焦点

レーザーにより PV/vGluT2/GADの三重染色を

行った免疫組織化学標本を観察した。 

 

(2)ギャップ結合が存在する樹状突起上の位

置の問題 

 深麻酔下にアルデヒド液にて灌流固定し

たマウスの脳で、海馬と新皮質を含む連続切

片を作成した。二重蛍光免疫染色により PV

ニューロンの樹状突起のコンタクト部位に

一致する Cx36 陽性のギャップ結合を同定し

た。このために共焦点レーザー顕微鏡のスタ

ック画像を撮影し、３次元画像解析ソフト

Neurolucida のイメージスタックモジュール

（現有設備）を用いて解析した。ギャップ結

合の密度を、hippocampus proper および歯状

回の各層で求め、予備的観察から期待される、

領域および層特異的なギャップ結合の分布

パターンを詳細に検討した。 

 一方ネコ視覚野４層においては、個々の PV 

ニューロンにおけるギャップ結合の位置の

解析を、Neurolucida により実施した。樹状

突起の全体に沿った分布をトレースから得

ることで、樹状突起近位部（恐らく活動電位

の同期化に関与）と遠位部（恐らくシナプス

入力の同期化に関与）それぞれのネットワー

ク構築を調べた。 

 

４．研究成果 

(1) 一次視覚野４層におけるギャップ結合

ネットワークの形態学的特徴 

 ネコ一次視覚野における解析から次のこ

とが初めて明らかになった。すなわち、ニュ

ーロン間ギャップ結合の空間密度が他の層

に比べて 4層で最も高いこと、Neurolucida

による詳細なトレースにより、4層の PV 含有

GABA ニューロンの樹状突起が網(dendritic 

net)とも呼べる密なギャップ結合連結を作

っていること、さらにその中で、３層から５

層まで樹状突起を広げ、遠位部で選択的にギ

ャップ結合を形成し Hub 的な役割が想定さ

れるタイプと、樹状突起野が小さく、密なギ

ャップ結合ネットを形成する小型の PV ニュ

ーロンとの二タイプの存在が明確になった。 

さらに 4 層 PV ニューロン細胞体への視床か

らの直接入力が他の層よりも多いこと、PV ニ

ューロン間の相互抑制性結合も 4層でもっと

も密であることを見いだした。 

 以上の所見の中で、４層 PV ニューロンへの

視床からの入力と相互抑制性結合が密であ

るという内容は、共焦点レーザー顕微鏡観察

に基づくものであり、本当にそこにシナプス

結合が存在することを電子顕微鏡により示

す必要があった。そこで Correlated 
CLSM-EM 法を用い、共焦点レーザー顕微鏡

で同定した bouton を再度電子顕微鏡で観察

することにより、確かに４層 PV ニューロン

細胞体上にそれらのシナプス結合が多数存

在していることを確認した。 
 以上の結果から、一次視覚野 4層には密な

ギャップ結合ネットワークが存在し、視床か

らの入力が直接このネットワークを駆動す

ること、さらに相互抑制性結合がその活動を



 

 

modulate するという図式が浮かび上がって

きた。特に 3 層から５層にかけて樹状突起野

を広げるタイプは広い領域における同期性

検出装置として、また小型であり樹状突起近

位部にある多数のギャップ結合を介して連

結するタイプは、視床からの直接入力に応答

して活性化する同期性出力装置としての役

割が想定される。 
 
(2)ギャップ結合の位置に関する海馬での検

討 

 海馬における検討では、PV ニューロン間の

ギャップ結合密度が、海馬の領域ごとに独特

の層別パターンを示すことを見いだした。即

ち定量的解析によって、 ある領域では遠位

樹状突起でもっともギャップ結合密度が高

く、外部からの feedforward 入力を受ける樹

状突起が coincidence detector の役割を果

たしていることを強く示唆する所見を得た。

しかし別の領域ではむしろ feedback 入力を

受ける層に多いことが判明した。どちらにお

いても PV ニューロンは全層を縦に貫くよう

に樹状突起を延ばしており、その際だった分

布様式の違いが初めて明らかになった。 

 総括すると、新皮質でも海馬でも、ギャッ

プ結合樹状突起ネットは各領域や層ごとに

かなり異なった形態学的特徴を備えている

ことが明らかになった。すなわちギャップ結

合による樹状突起ネットは各部位で密な様

相を呈するため、これまで領域によらず比較

的均一な特徴を持つという印象がもたれて

いたが、本研究の成果により、むしろ各領野

や層において多様であることが明らかとな

った。この事実は、恐らく脳の各部位や層ご

とに異なるニューロンの計算特性の違いに

対応する多様性を、ギャップ結合ネットワー

クが有していることを示唆している。 
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