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研究成果の概要（和文）：前頭皮質が統合機能を実行するには、多様な神経細胞が振動を使って同期的に活動す
る必要があり、これには抑制性細胞の一つであるFS細胞と視床入力が重要だと考えられている。この理解のため
に前頭皮質細胞のサブタイプごとに、視床入力、FS細胞との結合、電場電位振動における発火位相を解析した。
その結果、サブタイプごとに視床軸索終末の樹状突起分布や、徐波やガンマ波での発火位相が異なることが分か
った。局所結合の解析結果を合わせると、FS細胞は特定の出力サブネットワークを抑制制御するのではなく、多
様な皮質間・皮質下出力系を統合的に同期させる機能を持つことが推測された。

研究成果の概要（英文）：The integrative function of frontal cortex may rely on the synchronous 
firing of diverse neurons during oscillations. Fast-spiking (FS) cells, a subtype of inhibitory 
neurons, and thalamocortical inputs are supposed to play important roles in oscillation induction. 
For further understanding of cooperative activities among frontal cortical neurons, we analyzed 
thalamic inputs, synaptic connections with FS cells, and firing phases during oscillations in 
individual cortical cell subtypes. Consequently, we found cell subtype differences in 
thalamocortical inputs and firing phases during slow and gamma waves. Combined with local connection
 analysis, these findings suggest that individual FS cells do not selectively inhibit specific 
output subnetworks, but could synchronize diverse subcortical and corticocortical output channels in
 an integrative way.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳は機能・局所回路が異なる多様な領域からできている。その中でも大脳皮質の前頭野は多くの皮質領野へ興奮
性出力を送ることで、これらの活動を統合する役割を担うと考えられている。そのために、前頭野のパルブアル
ブミンという蛋白質を発現する抑制性細胞が局所回路接続と発火特性を特化させ、多様な投射パターンを持つ錐
体細胞を制御し、出力信号の適切な組み合わせを正確なタイミングで他領域に送り出す可能性が高いことを本研
究で見出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
前頭皮質は多様な脳領域と相互結合して、統合機能を実行している。5 層錐体細胞は皮質下

投射だけでなく皮質間投射にも関与し、この統合機能において重要な役割をすると考えられる。
これまでに私たちは、5 層錐体細胞の投射サブタイプを同定し、その興奮性結合ルールを明ら
かにしてきた。局所回路が適切に機能するのには、これらの投射サブタイプが協調的に活動す
る必要がある。その仕組みの一つに、振動現象を使った皮質ニューロンの同期発火が提案され
ている。振動現象の誘発には、GABA 作動性細胞や、皮質へ投射する視床細胞の関与が示唆さ
れている。私たちは以前に、前頭皮質の多様な GABA 細胞のサブタイプを同定し、視床細胞が
振動現象で多様な活動をすることを明らかにしていた。このような経緯から、前頭皮質回路機
能の理解にとって、錐体細胞サブタイプ発火と振動現象との関係、錐体細胞サブタイプと
GABA 細胞とシナプス結合様式、皮質細胞サブタイプへの視床入力様式を明らかにすることが
重要だと考えた。 
 
２．研究の目的 
新皮質電場電位には徐波やガンマ波といった多様な振動が観測される。各振動の生成機構や

機能分担には不明なことが多い。この理解には、多様な皮質・視床細胞の振動への関与と、皮
質局所回路や視床皮質結合様式を明らかにする必要がある。前頭皮質には投射先が異なる錐体
細胞があり、投射サブタイプごとに振動現象への関与が異なる可能性が考えられる。本研究で
は、皮質ニューロンサブタイプの電気的性質の違い、局所回路結合様式、各振動現象中の発火
様式の違いを調べることで、振動現象と多様な皮質ニューロンの関係を明らかにし、その機能
的意味を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 脳切片標本における錐体細胞投射サブタイプからの細胞内記録 
脳切片標本を使って、投射部位からの逆行性蛍光トレーサーで標識した錐体細胞と、発火様

式で同定した FS細胞からホールセル記録を行った。  
(2) 前頭皮質細胞サブタイプの in vivo における同定 
5 層の橋核投射細胞(corticopontine 細胞、CPn 細胞)と交叉性線条体投射細胞

(crossed-corticostriatal 細胞、CCS 細胞)を、それぞれ橋核、対側線条体の電気刺激による逆
行性応答で同定した（平均潜時：橋核投射細胞 6 ms；交叉性線条体投射細胞 18 ms）。傍細胞
記録法で細胞内染色し、樹状突起形態を同定した。FS細胞を傍細胞記録・細胞内染色法とパル
ブルブミン(PV)蛍光免疫組織化学で同定した。 
(3) 錐体細胞と PV 細胞の興奮性入力同定 
投射先からの逆行性蛍光標識と錐体細胞をルシファー・イエローの細胞内注入によって標識

した。蛍光レクチンによって可視化した PV細胞に蛍光色素を細胞内に注入して標識した。皮質
細胞樹状突起上の錐体細胞と視床細胞からの入力を蛍光免疫組織化学で同定した。 
 
４．研究成果 
(1) 錐体細胞投射サブタイプの生理学的特性の多様性 
 前頭皮質 5層の皮質間投射細胞サブタイプの脱分極通電応答を比較解析したところ、一次運
動野に投射する細胞の発火様式は多様であるのに対して、後部頭頂皮質や嗅周皮質に軸索を出
すものは比較的一様な応答を示した。一次運動野投射細胞は、遠隔皮質投射細胞に比べて多様
なグループから成ることが分かった。 
(2) 錐体細胞サブタイプの興奮性入力様式 
 前頭皮質と視床のシナプス相互作用を理解するために、5 層錐体細胞サブタイプごとに、視
床入力と錐体細胞入力のシナプス結合様式を比較解析した。グルタミン酸作動性入力密度が、
CPn 細胞では基底樹状突起全体にわたって比較的一定であるのに対して、CCS 細胞では近位部か
ら遠位部にいくにしたがって減少した。一方、グルタミン酸作動性入力の中での視床入力の割
合は、CPn 細胞では樹状突起全体にわたって一定なのに対して、CCS 細胞では遠位にいくにつれ
て上昇していた。皮質局所興奮結合は CCS 細胞から CPn 細胞への一方向性であり、CPn 細胞ど
うしは促通型相互結合を発達させている。5 層錐体細胞の局所結合特性と視床入力の樹状突起
部位選択性が、前頭皮質・視床ループの機能の回路基盤として重要だと考えられた。 
(3) 前頭皮質 PV細胞への視床入力様式 
 皮質ニューロンサブタイプごとの視床入力様式の異同を明らかにするために、先ず、FS細胞
に相当する PV細胞における、グルタミン酸作動性入力を細胞体・樹状突起部位に分けて解析し
た。その上で、前頭皮質で視床入力が多い 3層と、5層下部(5b 層)で、錐体細胞と視床細胞か
らの入力分布をそれぞれ解析した。その結果、以下の事が分かった。(a) 樹状突起上への興奮
性入力密度は末端に向かうにつれて減少する。(b) 細胞体上の興奮性入力密度は 3層と 5b 層で
違いがないが、視床入力の割合は 3層で高い。(c) 樹状突起の入力構成を見ると、3層、5b層
の両方で皮質入力が主である。 
(4) 皮質細胞サブタイプの徐波 Up状態における発火様式 
 前頭皮質ニューロンは徐波振動の Up 状態で発火する。その発火様式を解析したところ、Up
内で発火位相が、錐体細胞の所属層やサブタイプによって異なることが分かった。さらに、Up



状態の開始には、皮質錐体細胞だけでなく、皮質へ投射する視床細胞が深く関与することも見
つけた。5b層では、CPn 細胞と CCS 細胞では、Up 内の発火時期選択性が異なっていた。 
(5) 前頭皮質ガンマ振動における細胞サブタイプの発火様式 
 前頭皮質の局所電場電位振動の一つであるガンマ波による、5 層ニューロンの同期性を解析
した。5層は錐体細胞の外部出力先が異なる、上部の 5a 層と下部の 5b層に分かれる。そこで、
ガンマ波が各サブレイヤー内で同期しているかを、麻酔下ラットの離れた部位に置いた２本の
電極から局所電場電位を記録し、記録部位のマーキングと層構造マーカーの免疫組織化学によ
って調べた。その結果、局所電場電位でのガンマ振動成分は 5a 層、5b 層の両方で、水平方向
に 1mm 近くにわたって位相が同期していた。FS 細胞の多くがガンマ波に同期して発火していた
のに対して、CCS・CPn 細胞では 50%から 60%のものに同期が見られた。ガンマ波のトラフ(陰性
ピーク)に合わせてみると、錐体細胞が FS 細胞に先行して発火していた。CCS・CPn 細胞の間で
は発火位相に違いが見られなかったが、錐体細胞と FS 細胞では約 60 度程ずれていた。 
(6) FS 細胞と錐体細胞サブタイプの結合様式 
 FS 細胞との抑制性結合確率は二つの錐体細胞サブタイプで差が見られなかった。単一 FS 細
胞が CPn 細胞と CCS 細胞に、発散的に抑制をかけていた。抑制性結合の短期可塑性はどちらに
おいても抑圧タイプであった。抑制性結合が見られた場合、それらの結合の約半数で逆向きの
興奮性結合が見られた。FS細胞から CPn 細胞への抑制性電流の大きさは、抑制性結合だけの場
合より相互結合の方が大きかった。二つのサブタイプから FS細胞への興奮性結合確率において
も差が見られなかったが、CCS 細胞からの短期可塑性の方が、CPn 細胞より抑圧的であった。私
たちは以前に、単一 FS細胞が CPn 細胞と CCS 細胞から収束的に興奮を受けることを明らかにし
ている。これらの結果を合わせて考えると、5層 FS 細胞は特定の 5層錐体細胞サブネットワー
クを抑制制御するのではなく、多様な皮質間・皮質下出力系を統合的に同期させる機能を持つ
ことが推測された。 
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