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研究成果の概要（和文）： 
新規に開発した大規模スパインイメージング法を用いて、海馬ニューロンの樹状突起にお
けるシナプス入力の時空間パターンを観察することに成功した。興奮性ニューロンにおい
ては近傍のスパインが同時に活動していたことから、同期入力が樹状突起の局所に集約さ
れていることが見いだされた。一方で、Parvalbumin 陽性の抑制性ニューロンにおいては
同期入力が分散型であることを見いだし、ニューロン種特異的なシナプス入力の空間制御
が存在することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To reveal the spatial geometry of synaptic inputs on dendrites, we optically imaged 
synaptic activities from hundreds of dendritic spines in hippocampal CA3 pyramidal 
cells. When a neuron received synchronous synaptic inputs, the coactivated spines 
tended to be located closely within ~10 µm along the dendrites. In contrast, 
synchronous inputs were dispersed over dendrites of fast-spiking basket cells, a 
subclass of inhibitory interneurons in CA3. Thus, spatial integration of synaptic inputs 
is cell-type specific. 
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１．研究開始当初の背景 
 シナプス活動はニューロン間のコミュニ
ケーションそのものである。ニューロンが受
けたシナプス入力は発火活動に変換されて、
次のニューロンへと伝えられる。ただし個々
の入力の強度は非常に弱く、単独で発火を惹

起することはできない。そのため、同時に多
数の入力（同期入力）を受けて蓄積されるこ
とで、はじめて発火することができる。シナ
プス入力はスパイン（後シナプス構造）を介
して樹状突起上で加算され、細胞体へと伝え
られることでスパイク発生の駆動力を生み
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出している。ここで気を付けるべき点は、シ
ナプス入力の統合過程では単純な時間的加
算だけでなく、空間的な加算も考慮しなくて
はならないということである。樹状突起の異
なる位置で受けた入力は単調（線形的）に足
し合わせられるわけではない。樹状突起の幾
度にも分岐した複雑な形態や、そこで不均一
に発現する種々のイオンチャネルや受容体
によって、入力の加算様式がさまざまに変化
することが明らかとなっている。すなわち樹
状突起のどこに入力したのかによって、ニュ
ーロンの興奮性は大きく左右される。ところ
が、こうした議論は 1 つ決定的な問題を抱え
ている。それは、実際のニューロンで生じる
シナプス入力がどのような空間特性をもつ
のかが全くわかっていないということであ
る。これまでに示された種々の加算様式の可
能性について、実際のニューロン活動におけ
る実効性を評価できずにいるのである。本研
究の目標は、こうしたギャップを解消するこ
とである。すなわち、実際のニューロンで生
じるシナプス入力の時空間パターンを究明
していく。これまで入力の空間パターンが記
述されなかった主たる理由は、適切な実験ア
プローチの欠如に因るところが大きい。従来、
シナプス入力の観察にはパッチクランプ記
録法が汎用されてきた。同手法では、細胞体
より入力の時系列パターンを観測すること
ができるものの、その際にどのスパインが活
動したのかという空間情報を知ることは不
可能である。そこで我々は新たな計測手法と
して大規模スパインイメージング法を開発
した。本手法では、カルシウム蛍光指示薬を
用いてシナプス入力を可視化し、その時空間
パターンを観察することが可能である。 
 
２．研究の目的 
 シナプス入力はニューロンの発火活動を
決定し、脳内における情報伝播の基盤である
と考えられる。ニューロンの樹状突起におけ
る入力の空間加算についてはさまざまな仮
説が提唱されているものの、実際のシナプス
活動がどのような空間パターンを呈するの
かについては明確な解答がない。本研究では、
新規に開発した大規模スパインイメージン
グ法を用いてシナプス入力を個々のシナプ
スレベルで可視化する。同時に数百個のシナ
プス部位を観測することで、そこで見出され
るシナプス活動の時空間特性を解明してい
く。また対象とする海馬神経回路には興奮性
ニューロン以外にも多種多様な介在性ニュ
ーロンが存在している。それらニューロン種
間での入力特性の違いを精査することによ
り、シナプス活動に根差す神経回路の作動原
理の本質に迫っていく。 
 
３．研究の方法 

 海馬 CA3 野に標的を絞る。同領野は密な
再帰回路を形成し、スライス標本においても
自発的な同期発火および集合シナプス入力
が豊富である。大規模スパインイメージング
法を CA3 野のニューロンに適用し、自発入
力の時空間パターンを観察する。同法では単
一細胞にカルシウム蛍光色素を導入するこ
とで、同時に数百個のスパインから入力のタ
イミングを計測することができる。(1) まず
樹状突起においてシナプス入力がいつ、どこ
で、どのような頻度で生じているのかという
入力の空間特性を定量化する。(2) 次に、同
期性の集合シナプス入力が生じた際に、同時
に活動したスパインの空間分布を検討する。
(3) 最後に、以上の手順を CA3 野の抑制性
ニューロンについても行う。一般に抑制性ニ
ューロンはスパインを持たないが、シナプス
部における局所的なカルシウム活動として
シナプス入力を可視化することができる。 
 
４．研究成果 
 本研究では、ニューロンの樹状突起におけ
るシナプス活動の時空間特性の解明にあた
った。新規に開発した大規模スパインイメー
ジング法を用いることにより、同時に数百個
ものスパインから個別に入力の時系列パタ
ーンを観察することに成功した（図 1）。以下
では、先の研究計画に従ってその成果を述べ
る。 
(1) 樹状突起上での個々のシナプス入力の分
布 
イメージング結果から各スパインでの入力
頻度を算出し、スパインの空間座標との関係
を検討した。細胞体より尖端側および基底側、
もしくは近位および遠位での各スパインの
入力頻度を比較したが、それらに有意な違い
は観察されなかった。興味深いことに、スパ
イン間での入力頻度の偏りは大きく、20%の
スパインが全体の入力数のうち 80%程度を
占めていることがわかった。一部のシナプス



 

 

が大部分の情報を伝播しているものと考察
される。 
(2) 同期シナプス入力の空間分布 
同期入力の空間分布については、これまで
「クラスター型」と「分散型」の２つの仮説
が提唱され議論が分かれていた。そこで本研
究では、100 ms 以内で同時に活動したスパ
インの空間配置を解析した。その結果、8 μm
以内の近傍のスパインがより高い頻度で同
期入力を受けていることを見出した（図 2）。
これは先の「クラスター型」を支持する結果
であり、これまでの議論について明確な解答
を得ることができた。本研究ではさらに、こ
のクラスター入力の形成には NMDA 受容体
の活性化が関与していることを明らかにし
た。 

(3) ニューロン種間での時空間特性の違い 
同様の検討を抑制性ニューロンである
parvalbumin 陽性細胞についても行った。驚
くべきことに、それらのニューロンでは同期
入力は樹状突起全体に一様に分布しており、
「分散型」の入力特性を有していることが
わかった。これよりシナプス入力の時空間特
性はニューロン種特異的であることが示唆
された。 
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