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研究成果の概要（和文）：大脳皮質はヒトが生きて行く上で必要な脳機能を司る。しかしながら、その局所神経
回路の構築はいまだ謎のままである。本研究では、電子顕微鏡観察により、ラットの５層の錐体細胞に入力する
シナプスを定量的に解析したところ、約２万個のシナプス入力があることを推定できた。それらのうちおよそ２
割は抑制性の入力であるが、抑制性シナプスの大きさはターゲットの大きさに依存しており、効率的な抑制効果
をターゲットにもたらしていることが想像できる。また、棘突起に入力するものは出現消失を繰り返すものがあ
り、可塑的に興奮性入力を調整していると考えている。固定的な神経回路は常に可変的変化を示していることを
示唆する。

研究成果の概要（英文）：Understanding the brain’s circuit architecture is critical to elucidating 
its function. We quantitatively analyzed synapse distribution on layer 5 pyramidal cell of rat 
cortex and found the cell receive totally about 20,000 synapses. About 20 % of them are inhibitory 
synapse. The inhibitory synapse junction size is varied and correlated with their target size. It 
probably acts for an efficient inhibition. We found that inhibitory synapses on dendritic spines are
 exceptionally dynamic as compared to other synaptic populations, due to the fact that a large 
proportion of them disappear and recur again in the same location on a timescale of days. Inhibitory
 synapses are often found on dendritic spines which receive direct thalamic input. Thus, the 
function of inhibitory synaptic remodeling at this locale may serve as a mechanism for gating 
feedforward excitation, rather than, as proposed for excitatory synapses, as a mechanism to remodel 
circuitry and exchange partners.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質の局所神経回路は、多種類の神経
細胞と他の領域からの入力線維から構成さ
れており、それらが作る神経回路は非常に
複雑である。神経細胞の概念を見つけた偉
大なる研究者であるカハールが大脳皮質の
神経細胞をこの世に紹介して 100年以上経
ったが、大脳皮質の局所神経回路は、いま
だ未知の事だらけである。最近、研究機器
が大幅に精度を上げた事により、少しの光
が見えて来た。そこでわかった事は、大脳
皮質の局所神経回路は、かつて誰もが想像
したよりもずっと複雑な事である。一つの
神経が有する出力シナプス結合は数万個、
入力結合も数万個あると言われている。ま
た、一つの神経は、受け手の神経細胞に十
個単位のシナプス結合を使って信号を伝え
ると考えられている。これらをあわせ考え
ると、一つの神経細胞が信号を渡す受け手
の神経細胞はおよそ数千個という事になる。
我々の脳には百兆以上のシナプス結合部位
があり、気の遠くなるような神経回路を作
っているという事になる。ただし、その神
経回路は、おそらく、同じような構造をし
た局所神経回路の繰り返しユニット構造が
基本になっていると考えられており、現在、
その局所神経回路ユニット構造を明らかに
する為に、世界中の神経科学者が協力して
解析を進めている。 
 
２．研究の目的 
大脳皮質の細胞の８割は信号を他の領野に
伝える役割をもつ錐体細胞で、残りの２割
はその錐体細胞の活動を、抑制作用で制御
する非錐体細胞である。非錐体細胞の種類
は少なくとも十種類以上あり、神経終末の
ターゲットの部位がそれぞれ異なる事から、
局所神経回路ユニットでの抑制機能が異な
ると考えられている（E. G. Jones, Cereb 
Cortex 3, 361 (1993), Y. Kawaguchi, Y. 
Kubota, Cereb Cortex 7, 476 (1997), H. 
Markram et al., Nature Rev. Neurosci, 5, 793 
(2004)）。この機能構築を理解するには、ニ
ューロンタイプを同定した上で、主に遺伝
的に決定されている回路要素と、外部入力
によって修飾される要素を分け、形態的お
よび機能的結合則を明らかにしていく必要
がある。本研究では、大脳皮質のマイクロ
サーキットに数あるシナプス結合の中から、
錐体細胞及び、視床からの興奮性入力、非
錐体細胞からの抑制性入力が、錐体細胞や
非錐体細胞上にどのような様式で入力して
いるかを解析する。さらに、抑制性シナプ
ス入力に関しては、ターゲットのコンパー
トメント部位毎に異なる抑制機能が推測さ
れているが、その可塑的な動態や、抑制機
能に関する解析を進めたい。さらに精度の
高いモデル細胞を作成し、シミュレーショ
ン解析で抑制シナプス機能の解析にもトラ
イしたい。 

 
３．研究の方法 
実験(A):大脳皮質５層にある反対側の線条
体に投射するサブタイプであるCCS細胞を
手始めに解析したい。一般的に錐体細胞上
のシナプス接着を受けるのは棘突起と言わ
れている。その分布密度を、基底樹状突起、
尖端樹状突起、タフト樹状突起に区分し解
析する。また、樹状突起の形態的な特性に
関しても解析する。 
 
実験(B)：５層の錐体細胞である CCS細胞
と FSバスケット細胞をダブル電気整理ス
ライス記録し、FS細胞から CCS細胞への
抑制性シナプス電流とシナプスジャンクシ
ョンの面積の関係を、電気生理、電子顕微
鏡、シミュレーション解析法を使って解析
し、抑制原理を導く。 
 
実験(C)：興奮性と抑制性のシナプスが、in 
vivoでどのような動態を示すのか、cranial 
window越しに二光子顕微鏡で脳を直接観
察し解析する。特に抑制性シナプスと興奮
性シナプスが同時に一つの棘突起に入力し
ている興味深い結合組合せに着目して、片
眼遮蔽時に、その結合した２つの神経終末
の可塑的変化に注目して観察解析したい。 
 
実験(D)：ラットの大脳皮質の非錐体細胞
（FS basket細胞、Martinotti細胞、double 
bouquet細胞、large basket細胞）の樹状突起
に入力する興奮性シナプス入力と抑制性シ
ナプス入力の分布を細胞体や樹状突起のサ
ブコンパートメント毎に詳細に観察解析す
る。これらの結果を元に、解析した４種類
の非錐体細胞にシナプス結合する神経終末
の種類毎の総数を推定する。 
 
４．研究成果 
実験(A): 
神経細胞は、枝分かれして長く伸びる樹状
突起や細胞体で、数千から数万個のシナプ
ス入力を受取り、その入力信号を樹状突起
で統合し細胞体に伝搬させ、最終的に細胞
体の電位を閾値以上に上げてスパイクを発
生させる。樹状突起の分岐部分の形態が、
この興奮性信号の統合処理に、大きく影響
を与える事が知られている。分岐部分での
親樹状突起と２つの娘樹状突起の断面積は
保存されている事、また、それは Rallの 3/2
乗則と同等である事を、錐体細胞を電子顕
微鏡観察することで確認した。また、棘突
起の分布から、およそ 20,000個のシナプス
入力を受けていることが推測できた。 
 
実験(B) 
大脳皮質の多様な抑制性細胞で、軸索終末

の微細構造を定量解析したところ、シナプ

ス接合部面積とシナプス後標的の大きさは

非常にきれいな相関を示していた。一方、



単一の抑制性細胞の軸索が多様な構造にシ

ナプスを作る場合が多く見られた。実際、

主要な抑制性非錐体細胞である FSバスケ
ット細胞は細胞体ばかりでなく、樹状突起

シャフト、スパインのいずれにもシナプス

していた。FSバスケット細胞の標的多様性
と、シナプス前後部のサイズ整合性の機能

的意味を理解するために、先ず、５層の錐

体細胞へのシナプス結合様式を、スライス

を使ったダブルレコーディング法で解析し、

単位接合部面積あたりの抑制性コンダクタ

ンスを求めた。これと、シナプス後錐体細

胞の樹状突起分枝・シナプス位置と、各シ

ナプス部位の後構造の大きさ・接合部面積

を定量化して、抑制作用の空間的広がりを

検討した。その結果、細胞体抑制が極めて

強いことや、樹状突起シャフト・スパイン

への抑制作用は弱く、それぞれ近傍や棘突

起頭部のみに限局されることが分かった。 
 
実験(C) 
マウスの大脳皮質視覚野の表層の錐体細胞

の樹 状突起上の抑 制性シナプス を

Teal-gephyrin で、また、興奮性シナプスを
mCherry-PSD95 でラベルし、棘突起の動態
変化も加味し、in vivoで、２光子レーザー
共焦点顕微鏡で観察し、それらの動態を明

らかにした。その結果、樹状突起の幹にあ

る抑制性シナプスよりも棘突起に存在する

抑制性シナプスに、より可塑的な動態変化

を見つけた。数日の単位で抑制性シナプス

が出現したり消失したりを繰り返すシナプ

スを、消失直後に電子顕微鏡を使った３次

元再構築法で確認した。シナプスとしての

形態的な条件を完全には満たしていないも

のの、前神経終末の膨らみや少数のシナプ

ス小包、ごく小さいクレフト構造等を確認

した。たとえシナプスが消失しても、次の

シナプス形成に即対応できるように、ある

程度、形態的構造を保持している事が推測

できた。 
 
実験(D) 
ラットの大脳皮質の非錐体細胞（FS basket
細胞、Martinotti細胞、double bouquet細胞、
large basket細胞）の樹状突起に入力する興
奮性シナプス入力と抑制性シナプス入力の

分布を細胞体や樹状突起のサブコンパート

メント毎に詳細に観察解析した。その結果、

FS basket細胞に 5000個、Martinotti細胞に
5000個、double bouquet細胞に 2500個、large 
basket細胞に 1500個のシナプス入力の総数
を認めた。興味深いことに、抑制性シナプ

ス入力の総数はほぼどれも同じで 700−1000
個であった。 
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