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研究成果の概要（和文）：従来のユニットレコーディング法を発展させ、これまでは記録が困難であった小脳顆粒細胞
などの小型の神経細胞にも適用可能な新たな手法の確立を試みた。麻酔下のラットにおいて小脳顆粒細胞と推定される
ユニット活動を計測するための実験システムを構築し、更に運動課題遂行中のニホンザル小脳において、小脳顆粒細胞
への入力である苔状線維の終末から長時間安定してユニット活動を計測する手法を確立した。この手法を用いて運動時
の大脳から小脳への入力を網羅的に計測し、運動指令のコピーが送られていることを示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Modification of extracellular unit-recording method was attempted to investigate 
neural activity of small neurons, e.g. cerebellar granule cell, which is difficult to be recorded by 
normal unit-recording method. Major improvement in S/N ratio achieved by modification of electrode and 
amplifier allowed isolation of tiny spikes generated by small neurons. The modified system provided a 
preferable condition to record presumed unit activity of cerebellar granule cells in anesthetized rats, 
and furthermore mossy fibers in behaving monkeys. Mossy fibers in the lateral part of the cerebellum 
originate from cerebral cortices and form small glomerulus with granule cell dendrites. Movement-related 
activity of mossy fibers was recorded to examine input to granule cells during a movement in behaving 
monkeys, and it was suggested that the cerebellum receives a copy of motor command before movement onset.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 

（１）従来のユニットレコーディング法（単

一神経細胞活動の細胞外記録法）は、脳全体

の１％にも満たない大型の神経細胞を主な

記録の対象としている。しかしながら、実際

の神経回路における情報処理においては、圧

倒的多数の小型の神経細胞も重要な役割を

果たしていると考えられる。このため、顆粒

細胞など小型の神経細胞の活動を、ユニット

レコーディング法の特徴である極めて高い

時間解像度で捉えることは、そこで行われて

いる情報処理の全体を正しく理解する上で

重要である。 

 

（２）小脳皮質の神経回路構造は大脳皮質に

比べて単純で規則正しく、顆粒細胞が存在す

る部位や回路内での入出力関係も明確に記

載されている。このような利点から、麻酔下

のラットや除脳ネコにおいて小脳顆粒細胞

の活動記録を試みた例（Chadderton et al. 

2004, Jörntell and Ekerot 2006）がある。近

年では種々のイメージング法によって顆粒

細胞の活動記録を試みた例もあるが、顕著な

結果は得られていない。 

 

２．研究の目的 

（１）小型の神経細胞のユニット活動記録を

可能とする実験システムを構築する。特に行

動中の動物において、心拍や呼吸あるいは運

動に伴う振動が生じる中でも脳内の特定の

位置に長時間安定して電極を維持し、対象と

なる小型の神経細胞の活動を追跡するため

の実験システムを確立する。 

 

（２）小型の神経細胞の一例として小脳顆粒

細胞のユニット活動を行動中の動物から記

録し、小脳皮質における入力（苔状線維）、

出力（プルキンエ細胞）との比較により、小

脳皮質の３層性神経回路における情報処理

過程を推測する。 

 

３．研究の方法 

（１）ユニット活動記録用の金属電極の形状

と記録アンプの特性について検討し、以下の

手順で改良を加えた。 

①記録用金属電極の先端を小型の神経細胞

の活動電位を捉える最適の形状に成型した。

また、S/N 比を損なわない程度に「適度に」

高いインピーダンスを持たせる。①の改良は

次の②の改良と並列して行った。 

②記録アンプやプリアンプの特性に改良を

加え、高周波数の信号に対する性能を十分に

高く設定し、雑音を極限まで低く抑えた。 

③アクティブシールドにより電極先端から

初段アンプに至るまでの高周波成分の信号

ロスを最低限に留めた。アクティブシールド

として、記録電極を保護するステンレスのガ

イドチューブの表面をポリイミドコートで

絶縁処理し、アクティブシールドの一部する

ことで信号ロスの低減を図った。 

④記録電極を小脳皮質顆粒細胞層に長時間

保持し、観察される記録波形から上記①～③

の妥当性を検討し、必要に応じて更に改良を

加えた。 

 

（２）小脳皮質を構成する主要な要素として、

顆粒細胞を除く苔状線維、プルキンエ細胞、

ゴルジ細胞はそれぞれが非常に特徴的な活

動電位波形と活動パターンを示すことから、

これらを分離することは容易である。顆粒細

胞については、1 つの記録電極で苔状線維終

末の活動電位と同時記録することによって

同定できると期待される。顆粒細胞はわずか

４本の苔状線維からのみ入力を受け、しかも

樹状突起が非常に短いため、直接のシナプス

結合を持つ苔状線維と顆粒細胞の組み合わ

せを同時に記録できる確率が非常に高い。従

って、苔状線維のユニット活動と同時に記録

された小型のスパイクの中に、苔状線維の活

動に有意な時間的相関を示すものがあれば、



それは結合関係のある顆粒細胞のユニット

活動であると同定できる。このような方法を

用いて顆粒細胞のユニット活動を同定し、活

動電位波形の特徴や活動の時間パターンを

詳しく分析することとした。 

 

４．研究成果 

（１）記録用金属電極の先端形状およびアン

プの改良により、麻酔下ラットの小脳皮質に

おいて、体性感覚刺激を模した電気刺激に伴

う苔状線維および顆粒細胞と推定されるユ

ニット活動を一本の電極で同時に記録でき

ることを確認した。 

 

 

（２）上記の実験システムを用い、手首を用

いた運動課題を遂行中のニホンザル小脳に

おいてユニット活動記録を試みた。最初に、

記録電極を顆粒細胞層に保持する手法を確

立し、かつ顆粒細胞への入力を調べるために、

苔状線維終末からユニット活動を記録した。

その結果、先行研究（van Kan et al. 1993）

と同様に、運動に伴う活動の増加や減少が観

察された。更に、運動開始の合図に先行する

活動変化も生じていることを初めて示した

（Ishikawa et al. 2014b）。 

運動の準備中に生じる同様の神経活動の変

化は大脳運動野、小脳核、視床でも確認され

ていることから、大脳皮質と小脳を結ぶ大脳

-小脳連関と呼ばれるループ状の神経回路に

おいて形成・維持される神経活動であると考

えられる。また、苔状線維のユニット活動パ

ターンは大脳運動野の神経細胞と多くの点

で共通していたことから、運動時に大脳運動

野で作られた運動指令のコピーが小脳に送

られていると推測される。苔状線維を介して

このような入力を受ける顆粒細胞もまた、共

通するパターンを持った活動を示す可能性

が高い。 

 

（３）運動課題遂行中のニホンザル小脳から

顆粒細胞活動の記録を試みたが、単一の顆粒

細胞活動の分離は極めて困難であった。一つ

の小脳糸球体には約 50 個の顆粒細胞が含ま

れるとされており、これらの細胞が同期した

活動を示す可能性がある。今後も記録データ

の分析を進め、活動電位波形のわずかな違い

から信号源の分離を試みる。 
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