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１．研究実施の概要

　近年、脳活動の動的でダイナミックな側面、例えば神経発火の同期性や、シナプ

ス可塑性にみられる発火タイミング依存性などが明らかになってきました。本研究

プロジェクトでは、シナプスやニューロンに備わるダイナミックな信号処理をモデ

ル化し、動物の行動の神経基盤を、ニューロンの回路における動的情報処理という

基本レベルで解き明かすことを目標にしています。これにより、真に高度で柔軟な、

神経回路による知的情報処理の工学的応用が可能になると考えます。

　この目的のため、我々の研究チームでは実験と理論が緊密に連係しながら、以下

のようなテーマについて研究を行っています。１．シータ波（４～７ヘルツ）やガ

ンマ波（２５～７０ヘルツ）の神経基盤とリズム活動の機能的役割。現在、ガンマ波の

生成と同期に関して有望なモデルの構築に成功しています。２．多数のニューロン

の同期発火と伝搬機構の解明。非平衡統計物理学の手法により、同期発火が安定に

伝わる条件を明らかにし、また同期神経集団間の統合や競合による情報処理の例を

示しました。この理論的方法を、覚醒下での大脳基底核線条体ニューロンの活動の

解析に応用できる可能性が見えています。３．タイミング依存のシナプス学習。入

力と応答の時間差に依存するシナプス学習則によるシナプス結合の競合を理論的に

解析し、さらに回路レベルでの同期と発火率調節の自己組織化機構を調べました。

４．時間記憶の神経機構。人間の時間認知の物理的特性を説明する簡単な神経回路

モデルを提案することに成功しました。また時間再生課題実行中のサルの脳から神

経活動を記録し、モデルと対比させながら、時間認知の本質に迫ります。５．大脳

皮質と大脳基底核の機能連関。時系列の記憶や実行など、随意運動に深く関与する

大脳皮質と大脳基底核の機能連関を、解剖学、電気生理学的に調べモデル化を目指

します。皮質線条体投射経路の実験結果をモデルで説明する我々の試みは、大脳皮

質からの同期入力の存在を強く示唆しました。

２．研究実施内容

�　リズム活動のペースメーカ細胞モデル（ガンマ波）。情報処理している状態の海

馬や大脳皮質では、ガンマ波（２５～７０Hz）やシータ波（４～７Hz）といった周
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波数帯での活動が特徴的にみられます。これらの活動は、注意や記憶のような高

次脳機能に深く関与していることが示唆されていますが、その神経基盤ははっき

りしていません。大脳皮質のガンマ振動のペースメーカであると思われる高頻度

バースト発火（FRB）細胞のモデル化し、ガンマ周波数帯の全域において、バー

ストを安定に生成することにはじめて成功しました。このFRB細胞のネット

ワークの解析から、バーストモードの切り替えによって同期発火と非同期発火の

モードが切り替わることが明らかになってきました。この結果を発展させ、「注

意」などに伴う情報処理対象の切り替わりの神経機構の解明などが期待されます。

�　時間間隔の符号化モデル。サルなどの動物や人間はおおよその時間間隔を道具

を使わずに知ることができます。時間間隔は興奮性相互結合をもつ大脳皮質神経

回路における発火の持続時間によって表現されるという仮説に立ち、モデルを考

案しました。モデルのダイナミクスを解析的に解いて、時間再生の心理実験で良

く知られているウェーバ則（再生時間の長さが数秒間の範囲であれば、標準偏差

の平均値に対する比が再生時間によらず一定になる）が成り立つ機構を明らかに

しました。また再生時間の高次の揺らぎに関しても、ウェーバー側と同様の法則

を予言しました。今後、この予言を実際の心理実験で検証することを視野に入れ

た展開を図ります。

�　時間認知課題の行動生理実験。例えば、１秒と３秒を区別するような時間認知

課題を学習したサルの大脳皮質（とくに、４６野や９野などの前頭連合野）と大脳

基底核（とくに、尾状核）から、課題に応答するニューロン活動を記録し、時間

認知に関与するニューロンの活動様式と局在性を解析します。さらに、多点同時

ユニット記録法を用いて、応答を示すニューロン群の発火パターンにおける同期

性を検討します。平成１２年度は、主として、１秒と３秒を区別する時間認知課題

をサルに訓練するとともに、多点同時ユニット記録により得られたデータを解析

するためのソフトウェアの作製を行いました。

�　同期スパイクの伝搬と機能性。近年、大脳皮質を同期的に伝搬する集団スパイ

ク（Synfire chain）の存在や、その機能的役割が関心を集めています。我々はこ

のような同期スパイクの伝搬を解析的に扱える枠組みを完成し、スパイク集団の

同期が先鋭化したり、逆に分散消失したりする仕組みを明らかにしました。さら

に、そのような同期スパイク集団間の協調と（時間的）競合を用いて簡単な情報

処理が出来ることを示しました。

�　タイミング依存のヘッブ則。上述した解析手法をさらに発展させてシナプス学

習の効果を取り入れ、最近実験で明らかになった時間依存のシナプス長期増強／

長期抑制による神経発火率の調節機構を調べました。同時に、単一細胞の活動の

解析ではとらえきれない、回路レベルでの効果についてもシミュレーションを
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行っていますが、この学習則が異なる機能的側面（同期スパイク集団の形成と発

火率の調節）を同時に発現させる可能性があることなどが明らかになりつつあり

ます。

�　大脳皮質の局所回路を解析。戦略として「From one to group」の研究方針を

考え研究しています。１）大脳皮質の投射ニューロン（錐体細胞）をゴルジ様に

染色する手法として、Adenovirus あるいは Sindbis virus を用いて、膜移行シグ

ナルを結合した Green fluorescent protein を発現させることに成功しました 

（Tamamaki et al, ２０００）。２）大脳皮質の特定のインターニューロン群にのみ発

現している遺伝子のプ ロモーターを取ってきて、１と同じ外来蛋白質の遺伝子を

結合したトランスジーンをマウスに発現させる試みを続けています。３）大脳皮

質出力ニューロンを逆行性にゴルジ染色様に標識したスライス標本を用いて、細

胞内記録・染色法と組み合せて皮質内 の興奮性回路を解析しました（Kaneko et 

al, ２０００）。

�　前頭葉皮質内側面における認知機能の解析。Go-Nogo課題を学習したサルの前

頭葉皮質内側面から、課題に応答するニューロン活動を記録し、認知機能に関与

するニューロンの活動様式と局在性を解析します。平成１２年度は、主として、帯

状皮質運動野における遅延性ニューロン活動の記録を行ってきました。

�　海馬錐体細胞におけるシナプス可塑性の解析。ラットスライス標本を用いて、

海馬CA１領域の錐体細胞における長期増強の誘発機構を解析します。平成１２年度

は、尖頭樹状突起で誘発される長期増強が、逆伝幡性活動電位やニッケル感受性

カルシウムチャネルにより、シナプス存在部位に依存して調節されていることを

明らかにしました。今後、最近その可能性が示唆された、神経細胞の活動依存の

信号制御機能をモデル化する目的で、樹状突起からのパッチクランプ手法を取り

入れた、スライス実験の強化を検討しています。

�　大脳皮質と大脳基底核の機能連関（モデル）。 時系列の記憶と実行は随意運動

や推論といった高次脳機能の基本です。運動時系列処理には、大脳皮質前頭葉の

運動関連領野と、これらの領野から入力を受ける大脳基底核が深く関与していま

す。このような大脳皮質と基底核の機能的連関を調べる目的で、大脳基底核線条

体における電気生理実験の結果を神経回路モデルによって説明することを試みま

した（データ提供：C.J.Wilson）。その結果、大脳皮質から１０～２０ミリ秒程度の時

間幅で同期した入力を受けていると仮定した場合に、線条体の活動が最もうまく

再現されることがわかりました。

�　大脳皮質- 大脳基底核ループ回路における情報伝達機構の解析。サルの前頭葉

皮質に由来する運動情報が大脳基底核においてどのような情報処理を受けるかを

解析します。平成１２年度は、１）一次運動野と補足運動野から線条体に入力され
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る情報が、淡蒼球や黒質においてどのように分布するかを解剖学的および電気生

理学的に解析するとともに、２）一次運動野と補足運動野からの信号が、大脳基

底核の直接路、間接路、およびハイパー直接路を経由して、淡蒼球にどのような

様式で入力されるかを電気生理学的に解析しました。

�　大脳基底核におけるグルタミン酸神経伝達機構の解析。パーキンソン病は大脳

基底核のドーパミン系の異常に由来する重篤な運動疾患です。パーキンソン病モ

デルサルを用いて、黒質線条体ドーパミン系の機能脱落により大脳基底核におけ

るグルタミン酸神経伝達機構がどのように修飾されるかを解析します。平成１２年

度は、MPTP 投与により作製したパーキンソン病モデルサルの大脳基底核におい

て、代謝型グルタミン酸受容体の発現がどのように変化するかを免疫組織化学的

に解析した結果、１alphaタイプ受容体の発現が淡蒼球や黒質で特異的に低下する

ことを明らかにしました。現在、１alphaタイプ受容体に選択的薬物を用いて、淡

蒼球ニューロンの活動様式の変化を電気生理学的に解析中です。
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