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研究成果の概要（和文）：LSPS法を用いて無顆粒皮質のニューロンが構築する神経回路、さらに無顆粒皮質の回路と、
不全顆粒皮質の回路ならびに全顆粒皮質の回路の違いを明らかにした。無顆粒皮質および全顆粒，不全顆粒の5層上部
ならびに5層中間部の錐体細胞ならびに高頻度発火型介在細胞 (FSN)はいずれも近位から興奮性入力を受けることが示
唆され，一方5層下部FSNは下方向腹側から強い興奮性入力を受けていることが示された。

研究成果の概要（英文）：The insular cortex (IC) plays a pivotal role in processing multiple sensory 
information. Laser-scanning photostimulation (LSPS) mapping using slice preparations is suitable for 
exploring neural connections to comprehend the source of excitatory synaptic inputs to a cell.In the 
present study, we focused on the excitatory synaptic inputs to layer 5 neurons in the AI, which are 
considered to involve principal projecting neurons to other brain areas. Both pyramidal cells and fast 
spiking interneurons in upper and middle layer 5 showed the largest evoked EPSCs by stimulating around 
the recording cell soma, and the evoked EPSC amplitude steeply decreased with increasing distance from 
the soma. In contrast, the fast-spiking interneurons recorded from lower layer 5 received potent 
excitatory inputs from ventral and lower directions in the AI.

研究分野： 神経生理
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１．研究開始当初の背景 
 視覚野や聴覚野と異なり、島皮質には痛覚、
内臓感覚、味覚など複数の感覚が収斂する特
殊な感覚野である。島皮質は、他の感覚野と
類似した 6層から構成される顆粒皮質以外に、
第 4層を欠く不全顆粒皮質ならびに無顆粒皮
質から構成される。無顆粒皮質には、痛みに
応答するニューロンが存在し (Jasmin et al., 
2003, 2004)，不全顆粒皮質には味覚や内臓感
覚を処理するニューロンが存在する。大脳皮
質局所神経回路は、興奮性錐体細胞ならびに
種々の抑制性介在ニューロンから構成され 
(Kawaguchi et al., 1997)、島皮質内へのムス
カリン受容体賦活薬の投与が、一回の忌避物
質の投与で形成される味覚嫌悪学習を障害
させることから、島皮質の神経回路は可塑的
変 化 を 制 御 し て い る と 推 察 さ れ る
(Yamamoto et al., 1994)。味覚情報の処理を
担う島皮質不全顆粒皮質の局所回路は、興奮
性錐体細胞ならびに発火特性の差異によっ
て区別される種々の抑制性介在ニューロン
から構成され(Kawaguchi et al., 1997)、これ
らのシナプス伝達が脳内情報処理機構の根
幹を成している。申請者は、スライスパッチ
クランプ法を用いて島皮質の抑制性シナプ
スにおけるアドレナリンβ受容体ならびに
ムスカリン受容体の動員を介した伝達物質
放出の修飾様式が、発火特性などの膜応答特
性などによって分類されるシナプス後側ニ
ューロンの種類に依存することを明らかに
してきた (Koyanagi et al., 2010, Yamamoto 
et al., 2010)。しかし興奮性錐体ニューロンな
らびに種々の抑制性ニューロンによって構
成されるシナプス結合が構築する味覚野の
局所神経回路の同定は未だ未解明のままで
ある。したがってこれら種々の神経修飾物質
によるシナプス伝達の修飾が、回路にどのよ
うな影響を及ぼし、島皮質からの出力を変え
うるか推察できていない。微小カラム構造状
の応答特性は、他の皮質で同様に観察される
発火特性を示す興奮性ならびに抑制性ニュ
ーロンが、島皮質内ではこれらニューロン同
士で全く異なった特異的なシナプス結合を
構築することを示唆する。大脳皮質視覚野や
聴覚野と全く異なり大脳皮質味覚野におい
て、甘味や酸味などの味質の違いを知覚する
だけでなく、繊細な味を作り出す巧妙な味覚
生成システムに寄与する特殊な神経回路が
島皮質の無顆粒皮質ならびに不全顆粒皮質
に存在すると推定される。 
 
２．研究の目的 
 島皮質の特徴として、(1)興奮性ならびに抑
制性ニューロンは、甘味や酸味などの基本 5
味のうち 1種類の味質に対して発火応答を示
す傾向がある (Yokota et al., 2011)。(2)第 2/3
を電気刺激すると皮質表層から深層を貫く
微小カラム状の応答特性を示すことが知ら
れる (Sato et al., 2008)。(3)我々の先行研究
において，第 4 層を欠いている島皮質におい

て側頭溝下に密に局在する parvalbumin 
(PV)陽性細胞が、免疫組織学的な検証によっ
て示され、PV 陽性細胞は高頻度発火型 (fast 
spiking, FS)抑制性ニューロンであると同定
される (Kawaguchi and Kubota 1997)、こ
とが挙げられる。したがって，無顆粒皮質な
らびに不全顆粒・顆粒皮質で全く異なる回路
が存在すると予想されるため， Laser 
scanning photostimulation (LSPS)法により
記録ニューロンに入力する興奮性入力源を
推定し，それぞれの領域の興奮性入力マップ
を作成した。 
 
３．研究の方法 
 実験には VGAT-Venus 蛍光タンパク遺伝子
導入ラットを用いた。既報に基づき急性脳ス
ライス標本を作製した。2-3 週齢の Venus 発
現ラットをpentobarbital麻酔下で断頭した
(75 mg/kg, i.p.)。吻側大脳皮質を摘出し、
マイクロスライサーを用いて島皮質を用い
て厚さ 350 µmの冠状断スライスを作製した。 
人工脳脊髄液灌流下で、共焦点レーザー顕微
鏡ならびに蛍光顕微鏡観察下で、Venus 陽性
ニューロンと陰性ニューロンを GABA 作動性
抑制性ニューロンと興奮性錐体ニューロン 
(Pyr)に弁別した。複数のニューロンに電極
を同時に装着しホールセルパッチクランプ
法により膜電位を記録した。脱分極性ならび
に過分極性パルスによって惹起された発火
パターンや膜特性から記録したニューロン
の高頻度発火型介在細胞 (FSN)を同定した。
分類したニューロンに対し、-60 mV で膜固定
し、脱分極性刺激パルス (1200 pA, 2.5 ms)
によってパッチ電極を設置するニューロン
同士で形成されるシナプス応答を記録した。
ケージドグルタミン酸 (200 µM)および AD-5 
(25-50 µM)灌流下で，記録ニューロン周囲に
UV レーザーを 336 ポイント照射し，レーザー
誘発性のシナプス応答から記録ニューロン
に入力する興奮性の入力源の位置を推定し
た。 
４．研究成果 
 解剖学的手法により，高頻度発火型介在ニ
ューロンの特異的なマーカータンパクであ
るparvalbuminの陽性ニューロンが集団で無
顆粒皮質第 V 層と第 VI 層の境界に存在する
ことが先行研究で示されたため，無顆粒皮質
第 V 層ならびに第 VI 層に存在する Pyr およ
び FSNの興奮性入力源を上記手法にて推定し
た。第 II から第 VI までの AI 全域を 60 µm
ずつレーザー照射し，得られたレーザー誘発
性シナプス応答を検出し，応答の積分値を解
析した。 
 無顆粒皮質第 V層上部，中間部および下部
において記録された Pyr ならびに同層上部，
中間部から記録された FSN は，いずれも記録
ニューロンの近位から興奮性入力を受ける
ことが示された。第 V 層上部に位置する Pyr
ならびに FSN は，表層からの興奮性入力が多
く，第V層中間部に位置するPyrならびにFSN



は，深層方向から興奮性入力を受ける傾向が
認められた。記録ニューロンを中心として表
層,深層，腹側ならびに背側の四カ所とそれ
ぞれの地点で挟まれる斜めの四地点の合計 8
カ所の平均積分値によって評価される興奮
性入力強度の方向性に Pyrならびに FSN間に
著明な差は認められなかった。一方，層下層
の FSN は，腹側からの興奮性入力を受けるこ
とが示唆され，これらの FSN は，同位置に存
在するPyrと異なる興奮性入力強度の方向性
を示した。AIの FSN でみられた偏った興奮性
入力は隣接した不全顆粒皮質の同程度の深
さから記録された FSN で認められなかった。 
これらの結果から，(1)無顆粒皮質第 V 層で
は、ニューロンが存在する位置によって興奮
性の入力の度合いや方向性に違いが認めら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 Pyr ならびに FSNにおけるレーザー照射
誘発性シナプス応答の代表例。得られたシナ
プス応答の積分値をカラーコード化し図示
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 ２ 無顆粒皮質第 V層 Pyr ならびに FSNに
おけるレーザー照射誘発性シナプス応答の
平均積分値。同様に積分値をカラーコード化
し図示した。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 ３第 V 層上層ならびに中間層に位置した
Pyr ならびに FSN において，レーザー照射誘
発性シナプス応答より得られた平均積分値
より作成されたレーダーグラフ。 
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