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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

性における発火タイミング依存性などが明らかになってきた。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、細胞レベルでのそ

のような動的信号処理が神経回路レベルで果たす機能的な役割を明らかにすることを目指

す。またそれらの知見をもとに、動物が行動を組織化する際に大切な時間秩序の生成・記

憶・保持のための神経機構をモデル化し、電気生理学的な実験によって理論的仮説を検証

する。これらの目的のために、同期発火を伝播する層状神経回路や、ガンマ波（20-

80Hz）やシータ波(3-8Hz)などの律動的発火により同期を達成する相互結合ネットワーク

をモデル化して、同期の生成と制御の神経メカニズムを理論的に解明した。我々のモデル

は同期発火が記憶や運動生成などの認知的側面において果たす機能的役割を理解する上で

役に立つものと期待される。また活動度依存に自己組織化される神経回路の構造を解明す

るために、スパイク時間依存のシナプス可塑性を扱う一般理論を構築した。この一般論は、

シナプスのタイプや標的細胞の種類に依って質的に異なる可塑性が回路形成に及ぼす効果

を統一的に扱うことを可能にする。また実験と理論が連係して、大脳皮質－大脳基底核神

経回路の機能連関を、さらに世界的に研究が盛んになりつつある時間認知と、それと関わ

る行動決定の神経メカニズムを、モデル化と実験の両面から解明する研究を行った。特に

“タイミング”を決定する神経機構について、かなり有望なモデルを構築できた。 

 

2.研究実施内容 

主要な研究結果を以下に報告する。脳ダイナミクス研究グループでは以下のような研

究を行った。運動関連の大脳皮質では、発火率と同期発火が異なる行動関連の情報を表現

していることが知られていた。とりわけ同期発火は予測可能なイベントの生起に対する動

物の期待を表現していることが示唆された（Riehle et al., 1997）。予測的な同期発火

に関する神経機構についてはまだわかっていないが、我々は（北野、深井）時間情報の脳

内表現に対する簡単な仮定と生理実験で得られたスパイク時間依存のシナプス可塑性に基

づいて、仮説的な神経回路モデルを構築した（図１）。このモデルは運動の準備期間が長



いほど同期精度が向上するという実験結果を含め、実験の結果を驚くほどよく再現するこ

とがわかった。これにより、in vitro の証拠しかないシナプス可塑性が、少なくとも理

論的には行動レベルでの学習の基盤になり得ることが示せたと言える。また一見高次の脳

機能に関係すると思われる同期精度の調節が、シナプスレベルでの回路の変化だけで説明

可能であることを明らかにした。 

 

図１：モデルの概要（左）とシミュレーションで得られた同期の統計的有意性の時間変動

（右）。統計的に有意な同期はGO信号の前後の時間に集中する。 

 

上の例では行動関連の時間情報が同期発火によって表現されていたが、同様の情報は

準備活動の発火率のシステマティックな変化によっても表現されることがある。その良い

例は急速眼球運動の開始時に頭頂葉ニューロンなどに見られる堆積型（accumulating）の

神経活動である。岡本と深井は以前より堆積型神経活動を再現する大脳皮質神経回路をモ

デル化し、行動決定の神経メカニズムに理論的にアプローチしていたが、礒村、南部、高

田らによるサルを用いたGo-NoGo課題実験において、帯状皮質に同様の神経活動が見られ

ることがわかった（図２）。そこで現在、実験で得られた各試行の発火パターンをモデル

の予言と比較することで、提案した神経回路モデルが生物学的に妥当であるか検討を進め

ている。 

 

図２：帯状皮質ニューロンの遅延期間活動（左）とモデルのシミュレーション結果（右） 

 

大脳皮質は情報処理のモダリティに依存しない局所回路構造をもち、それらは大脳皮

質の情報表現の基本ユニットであると考えられている。局所回路の機能的役割を計算論的

に明らかにするために、我々は大脳皮質の神経細胞とその回路のモデル化を推進し、これ

までにガンマ周波数帯(30-70Hz)の律動発火を生成するチャタリング細胞や、Fast-



spikingの抑制性ニューロンの回路を解析してきた（図３）。本年度は一連の研究の総括

に向け、これらのニューロンとRegular-spikingの錐体細胞で構成される局所回路を考え、

さらに局所回路の回路をモデル化した（青柳、竹川、野村、深井）。これにより、ボトム

アップな刺激情報が大脳皮質局所回路で処理されるメカニズムを明らかにして行きたい。

特に、高次皮質からのトップダウン信号によりベータ周波数帯（10-18Hz）での緩やかな

同期からガンマ周波数帯（20-80Hz）での局所的な強い同期への遷移が起こり、それによ

り特定の刺激に注意が向けられ処理されるという仮説を理論的に検討する。またこの遷移

の際には大脳基底核が重要な役割を果たしていることが示唆されており、局所回路の機能

原理を理論的に明らかにすることは、大脳皮質―大脳基底核連関により行動が組織化され、

学習される過程を解明する上でも重要であると考えられる。 

 

図３：FS細胞の回路モデル（左）と外部刺激による同期・非同期遷移の制御（右） 

 

玉川大相原ラボでは海馬―皮質系の神経回路網に関して、３つの視点から以下の研究

を行った。(1)海馬神経回路網の文脈情報処理（スライス標本を用いた光計測実験）。モ

ルモットの海馬スライス標本を用いて、ＣＡ１野神経回路網での時間タイミング依存ＬＴ

Ｐ，ＬＴＤの空間分布の計測を行った。結果として、軸索に添う細胞層に近い放射層の領

域では、２箇所のＬＴＤ時間窓のあるメキシカンハット型の時間タイミング依存性が得ら

れた。また、タイミング刺激中の細胞内カルシウムの流入量も光計測を用いて調べ、 カ

ルシウムの流入量に依存して、それが少ない場合はＬＴＤ，多い場合はＬＴＰが誘起され

た。これらは、ＬＴＰ，ＬＴＤの誘起が拡張ＢＣＭルール（Fregnac 1991）に従うことを

示している。(2) 海馬―聴覚皮質系の情報処理（亜急性実験による聴覚野の光計測）。二

音系列刺激を使用し、麻酔下のモルモットの聴覚野における神経活動を膜電位光計測法を

用いて記録した。その結果、応答潜時が先行音の存在によって長くなること、また提示さ

れた二音が同じ周波数の場合の方が、異なる周波数の場合に比べより長くなることが分か

った。(3) 行動下における海馬ニューロン活動計測（学習実験）。空間的な単純交代系列

課題遂行中におけるラットの海馬ＣＡ１領域を多点同時計測した。また、同一ラットに光

を追随させることにより、上記系列と同一の行動パターンを取らせた場合のデータとを比

較検討した。その結果より、系列の明示的提示と非明示的な想起との各場合において、海

馬CA1領域の神経活動に違いが生じることが分かった。 

以下に神経回路機能グループにおける研究を報告する。金子ラボでは運動皮質の局所

回路の解析をすすめている。本年度は皮質第５層の皮質脊髄路ニューロンに対して皮質各



層の錐体ニューロンがどのように局所入力するか詳しく調べた。皮質脊髄路ニューロンに

は皮質各層からの興奮性入力が収束していたが、特に第４層ニューロンの軸索が他の層よ

りものより倍の入力を形成していた。さらに、この第４層のニューロンは Phasic 

response を示すstar pyramidal neuron であって、timing 情報を受け渡すのに適した反

応性を持っていると推測された。従って、視床を介して入力してくる小脳の運動指令は、

特にその timing 情報部分は第４層star pyramidal neuronによって直接運動出力ニュー

ロン（皮質脊髄路ニューロン）に受け渡されていることになる（論文投稿準備中）。 

またVesicular glutamate transporter (VGluT) を認識する抗体を作成し、中枢神経

系の局所神経回路の解析に応用した。VGluT1 は主として大脳皮質の出力ニューロンが使

用しており、VGluT2は視床のニューロンが用いているために、線条体・大脳皮質などの領

域で、大脳皮質由来および視床由来の興奮性神経終末を区別して標識出来るようになった。

Sindbis virus などの遺伝子工学的手法により Golgi 染色様に標識された一個の大脳皮

質ニューロンあるいは線条体ニューロンに、どの様にそれぞれの興奮性入力が入るのか現

在解析中である。さらに、VGluT1 および VGluT2  の分布を小脳皮質と脊髄後角・延髄後

角で調べ、両者が異なる分布をしていることを見出した。小脳皮質では平行線維終末は専

ら VGluT1 を使用し、登上線維は VGluT2 を用いていること、面白いことに苔状線維終末

に VGluT1 と VGluT2の両方を使用していることなどを明らかにした。一般にVGluT1 は 

synaptic facilitation を示すシナプスに多く、反対に VGluT2 は synaptic depression 

を示すシナプスに認められることから、VGluT の使い分けとこういったシナプスの応答特

性との関連が考えられる。 

今まで線条体のニューロンに今までわかっていた２種類以外に、preprpotachykinin B 

(PPTB) 発現と特異的な無名質投射で特徴づけられる第３の投射系が存在することを明ら

かにしてきているが、腹側線条体にも同様な第３の投射系が存在するかどうか検索した。

腹側線条体の側座核には PPTB 陽性のニューロンが存在し、少なくともその一部は投射ニ

ューロンであることを明らかにした。一方、腹側線条体の嗅結節にはこうしたニューロン

が存在せず、嗅結節がこの点で背側線条体・側座核とは異なる組織であることが明らかに

なった。現在さらに側座核を中心とする PPTB 陽性投射系の詳しい投射先を検討している。

また、投射先の無名質ニューロンはPPTB の産物であるニューロキニンＢに対するNK3受容

体を発現しているが、この無名質ニューロンが大脳皮質に投射する GABA 作動性ニューロ

ンであり、ニューロキニンＢに対して脱分極反応を示すことをホールセルクランプ法を用

いて明らかにした（論文投稿準備中）。 

伊藤ラボでは麻酔下ネコの外側膝状体から2本のtetrode電極により同時記録された多

細胞データに対してUnitary Event Analysisを適用し、同期振動発火現象の非定常性を解

析した。視覚刺激（定常光スポット）の提示により振動的発火（60-120Hz）を生じる細胞

のペアで発火間に有意な相関を示すサンプルに対して、相互相関ヒストグラムでのピーク

を与える時間ズレに対応するスパイクイベント(unitary events)の数の有意性検定を行っ

た。従来の相互相関ヒストグラムと異なり、この解析法では発火率の変動を考慮して試行



時間内の任意の時点で有意性検定が可能なため、unitary eventsの時間変動を追跡するこ

とが可能である。この結果、unitary eventsは発火率が上昇している刺激提示中に定常的

に生じているのではなく、特定の期間に過渡的に出現する傾向があることがわかった。ま

た、同じ細胞ペアが異なる視覚刺激の提示（定常光スポットと運動するバーなど）により

異なる時間ズレのunitary eventsを生じることから、スパイク相関は固定的な解剖学的原

因ではなく、機能的な原因により生じていると考えられる。これらの結果から、外側膝状

体という低次の視覚領野においても、スパイク相関のダイナミクスが発火率とは異なる情

報処理に関与する可能性があると考えられる。 

 

3.研究実施体制 

 ① 脳ダイナミクス研究グループA班 深井朋樹（玉川大学、教授） 

 ② 研究項目 

・時間認知と記憶の神経機構（モデル） 

・時間依存のシナプス可塑性の機能的役割（理論とスライス実験） 

・同期発火の神経機構と機能的役割のモデル化 

・大脳皮質－大脳基底核機能連関（モデル） 

 ③ 脳ダイナミクス研究グループB班 高田昌彦（東京都神経研究所、副参事研究員） 

 ④ 研究項目 

・時間認知と記憶の神経機構（行動生理実験） 

・大脳皮質－大脳基底核機能連関（実験） 

 ⑤ 脳ダイナミクス研究グループC班 青柳富誌生（京都大学、講師） 

 ⑥ 研究項目 

・大脳皮質局所回路の機能的モデル化 

 ⑦ 神経回路機能研究グループ 金子武嗣（京都大学、教授） 

 ⑧ 研究項目 

・大脳皮質局所回路の構成原理の解明 

・同期スパイクによる大脳皮質－視床間の機能的連絡 
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