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略語一覧 

EPSC：Excitatory Postsynaptic Current 

GABA：-amino butyric acid 

GBSS：Gey’s balanced salt solution 

HBSS：Hanks’ balanced salt solution 

ACSF：artificial cerebrospinal fluid 

NMDA：N-methyl-D-aspartate 

AMPA：α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

EPSP：Excitatory postsynaptic potential 

Vh ：holding membrane potential 

Ecl
- ：equilibrium potential for chloride ion 

BIC：Beysian information criterion 

CNQX：6-Cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione 

AP5：D-(-)-2-amino-5-phosphonopentanoic acid  
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要旨 

ニューロンは、樹状突起を用いて周囲の細胞から情報を受け取っている。樹状

突起は情報をシナプス入力として受容し、脱分極応答として細胞体へ伝えてい

る。複数のシナプス入力は樹状突起を伝わる過程で加算され、細胞体をより大

きく脱分極させる。このとき、ニューロンは発火閾値に達するほど脱分極され

ると活動電位を発生させ、さらに下流の細胞へと情報を出力する。 

本研究において私は、Ca2+イメージング法を改良し、最大 428個のスパインから

ミリ秒単位の時間精度で Ca2+活動を捉えることを可能にした。本手法とホール

セルパッチクランプ記録法を組み合わせて、樹状突起と細胞体からシナプス入

力に対する応答を記録した。その結果、およそ半数の興奮性シナプス入力が細

胞体で興奮性シナプス後電流（EPSC）として記録されなかった。これは、樹状

突起が受け取った情報の一部は細胞体に伝わらず無効化されていることを意味

している。さらに私は、抑制性シナプス入力が興奮性シナプス入力を無効化し

ていることを見出した。また、このシナプス入力の無効化は、樹状突起の局所

で行われていることもわかった。そして、樹状突起は特定のスパイン集団への

同期シナプス入力だけを細胞体に伝えていることも明らかにした。つまり、樹

状突起は抑制性シナプス入力を用いて細胞体へ伝える情報を選定していると考

えられる。こうした樹状突起による情報選定機構は、外界から得られる情報の

変化に対し、神経回路が迅速に対応する柔軟性の基盤となっていると推察され

る。  
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緒言 

ニューロンは細胞体から樹状突起と呼ばれる線維構造を伸ばしている。樹状突

起は周囲の細胞から情報として興奮性シナプス入力を受け取っている。複数の

細胞からのシナプス入力は細胞体へ伝わる過程で統合され、細胞体を脱分極さ

せる（Eccles, 1964）。この際、ニューロンは発火閾値に達するほど脱分極される

と活動電位を発生させ、さらに下流の細胞へと情報を出力することができる。 

 樹状突起による興奮性シナプス入力の統合は非線形に行われる。樹状突起上

には、様々な種類の受容体やチャネルが発現している（Migliore and Shepherd, 

2002）。また、樹状突起は複雑に枝分かれをしている（Mainen and Sejnowski, 1996）。

その結果、シナプス入力は受け取られる樹状突起の部位やタイミングによって

細胞体に与える影響が異なる（Mainen and Sejnowski, 1996; Reyes, 2001）。そのた

め、樹状突起は興奮性シナプス入力を、その時空間パターンに基づいて非線形

に統合している。つまり、樹状突起は興奮性シナプス入力の時空間パターンを

読み取ることで、ニューロンの活動動態を多様化することができる（London and 

Hausser, 2005; Major et al., 2013; Spruston, 2008）。そして、こうした樹状突起によ

るシナプス入力の情報演算は、様々な脳領域の機能に関与することが示唆され

ている（Lavzin et al., 2012; Sheffield et al., 2015）。 

 ニューロンは興奮性シナプス入力に加えて抑制性シナプス入力も受け取って

いる。抑制性シナプス入力は、GABA 受容体を活性化することで、膜コンダク

タンスの上昇や膜電位の過分極を惹起する。抑制性入力は、細胞体、樹状突起、

スパイン、あるいは軸索など、興奮性入力とは異なり、ニューロンのあらゆる

部位でシナプスを形成している。そして、これらの部位の GABA 受容体を活性

化させることで、ニューロンの発火頻度、タイミング、またはシナプス可塑性
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など、ニューロンの興奮性を調節している（Eichler and Meier, 2008; Lovett-Barron 

et al., 2012; Mizunuma et al., 2014; Royer et al., 2012）。つまり、樹状突起による情

報演算は、興奮性シナプス入力の時空間パターンに加えて、興奮・抑制の

interaction によって行われていると言える。 

 興奮・抑制の interaction が樹状突起による情報演算に担う重要性が認識される

一方で、個々の興奮性シナプス入力が抑制性シナプス入力とどのように

interaction しているのかについては十分な知見がない。これまでの興奮・抑制間

の interaction に関する研究では、抑制性ニューロンを人工的に一斉に活性化する

手法が採られている。また、そうした人為的な操作によらない手法を用いた研

究においては、細胞体からの電気的な記録を行うに留まっている。そのため、

個々の興奮性シナプス入力が抑制性シナプス入力によって樹状突起上で受ける

制御機構については全く理解が進んでいない。 

本研究で私は、数百に及ぶスパインの Ca2+活動をミリ秒単位の時間精度で捉え

る手法を開発した。本手法とホールセルパッチクランプ記録法を組み合わせる

ことで、自発活動下の神経回路において興奮性シナプス入力が樹状突起から細

胞体へ伝わる様子を観察した。そして、個々の興奮性シナプス入力が細胞体へ

伝わる過程で受ける制御機構に迫った。 
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実験方法・使用薬物 

実験は東京大学の動物実験実施マニュアルに従い、動物への苦痛を最小限に抑

えるよう配慮した。 

 

海馬培養切片標本の作成 

ラット（SLC、7日齢）を氷冷とイソフルランにより麻酔した後断頭し、全脳を

摘出した。脳は、氷冷した GBSS（Gey’s balanced salt solution、25 mM になるよ

うに glucose を添加）中で、ビブラトーム（DTK-1500、Dosaka）を用いて水平

断切片（300 μm）を作製した。作製した切片から海馬（嗅内皮質を含む）をマ

イクロナイフで切り出し、多孔質膜（JHWP02500、Millipore）上に静置した。

GBSS を 95%O2/CO2ガスでバブリングした状態で切片を作製した。切片には 1ml

の培地を添加し、5% CO2、35 ºC で培養した。培地の組成は、50% minimal essential 

medium （Invitrogen）、25% Hanks’ balanced salt solution, 25% horse serum（Gibco）

とし、3.5日ごとに培地を交換した。培地は抗生物質（ペニシリン・ストレプト

マイシン）を添加して使用した。実験には、11-19日間培養したスライスを用い

た。実験時にはスライスを記録チャンバーに移動し、人工脳脊髄液（artificial 

cerebrospinal fluid、以下 ACSF）を還流した（1.5-3 ml/min）。実験中、ACSF を

95%O2/CO2ガスでバブリングした。ACSFの組成は（mM）、127 NaCl, 26 NaHCO3, 

3.5 KCl, 1.24 NaH2PO4, 1.3 MgSO4, 2.4 CaCl2, 10 glucose, 0.4 Trolox とした。一部の

実験では、50 μM CNQX と 50 μM AP5 を ACSF中に添加して行った。 

 

海馬急性切片標本の作製 

C57BL/6J マウス（SLC、4-6週齢）をイソフルランで麻酔した後断頭した。全脳

を摘出した後、氷冷した modified ACSF中に静置した。modified ACSFの組成は
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（mM）、222.1 sucrose, 27 NaHCO3, 1.4 NaH2PO4, 2.5 KCl, 1 CaCl2, 7 MgSO4, 0.5 

ascorbic acid とした。95%O2/CO2ガスでバブリングした modified ACSF中で、ビ

ブラトーム（VT1200S、Leica）を用いて海馬を含む水平断切片（400 μm）を作

製した。スライスは室温で 1.5時間回復させた後、記録チャンバーに移して実験

に使用した。記録チャンバーには、95%O2/CO2 ガスでバブリングした ACSF を

還流した（1.5-3 ml/min）。ACSFの組成は（mM）、127 NaCl, 26 NaHCO3, 1.6 KCl, 

1.24 KH2PO4, 1.3 MgSO4, 2.4 CaCl2, 10 glucose とした。 

 

In vitro ホールセルパッチクランプ記録 

記録は 32-33 ºC で行った。海馬 CA3錐体細胞より二細胞（100 μm以内）から同

時パッチクランプ記録を行った。記録は、MultiClamp 700B amplifier と Digidata 

1550 digitizerで行い、pCLAMP10.5 software（Molecular Devices）で制御した。ガ

ラス電極（3-6 MΩ）は、細胞内液を充填して使用した。細胞内液の組成は（mM）、

130 CsMeSO4, 10 CsCl, 10 HEPES, 10 phosphocreatine, 4 MgATP, 0.3 NaGTP, 10 

QX-314 とした。また、一方の電極には picrotoxin（200 μM）を含む細胞内液を

充填した。細胞内液に 100 M の Alexa Fluor 488 hydrazide、あるいは Alexa Fluor 

568 hydrazide を加えて記録細胞を可視化した。撮影は、ニポウ型共焦点顕微鏡

（CSUX-1、Yokogawa Electric）、CMOS カメラ（ORCA-Flash4.0 V2、Hamamatsu 

Photonics)、水浸レンズ（16×、0.80 numerical aperture、Nikon）で行った。画像取

得には、専用のソフト（HSR、Hamamatsu Photonic）を使用した。液面電位は補

正しなかった。シグナルはノイズを最小限に抑えるために、5-10倍増幅し、1 kHz

の low-pass フィルターにかけ、20 kHz で取得した。 
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In vivoホールセルパッチクランプ記録 

C57BL/6Jマウス（SLC、5-6週齢）を ketamine（50 mg/kg、i.p.）と xylazine（10 mg/kg、

i.p.）で麻酔した。肢の逃避、ヒゲの動き、瞬きの有無から麻酔がかかっている

ことを確認した。その後頭皮を取り除き、頭部固定プレートを装着した。二日

間の回復期間を置き、マウスには、実験装置への順化トレーニングを受けさせ

た（1-3 時間/日）。順化後、マウスは ketamine と xylazine で麻酔した。Bregma

から後方に 2.0 mm、sagital sutureより外側に 2.0 mm の位置を中心に、1×1 mm2

のサイズで頭骨を取り除いた。手術部位は、0.2% lidocaineで麻酔した状態にし

た。硬膜を外科的に取り除き、露出した皮質表層を 1.8% agar で 0.5 mm の厚さ

になるように覆った。実験中は、ヒートパッドで保温し、直腸体温が 37 ºC にな

るようにした。麻酔から回復後、記録を開始した。ガラス電極（3.3−5.8 MΩ）

は、細胞内液を充填して使用した。細胞内液の組成は（mM）、130 CsMeSO4, 10 

CsCl, 10 HEPES, 10 phosphocreatine, 4 MgATP, 0.3 NaGTP, 3 QX-314, 0.05 Alexa 

Fluor 594, 0.2% biocytin とした。また、一方の電極には picrotoxin（200 μM）を含

む細胞内液を充填した。軟膜から 150-350 μm の深さで、L2/3 ニューロンから記

録を行った。各ニューロンは、電流注入に対する発火特性を調べ、錐体細胞で

あると考えられる regular spiking ニューロンを解析に用いた。シグナルは、2.0 

kHz の low-pass フィルターにかけ、20 kHz で取得した。記録部位は、実験後細

胞内液に添加した Alexa Fluor 594 の蛍光により確認した。マウスへのストレス

を最小限に抑えるため、記録は一時間以内で行うようにした。 

 

スパインの Ca2+イメージング 

記録は、32-33 ºC で、海馬 CA3錐体細胞より行った。記録は、MultiClamp 700B 

amplifierとDigidata 1550 digitizerで行い、pCLAMP10.5 software（Molecular Devices）



10 

 

で制御した。ガラス電極（3-6 MΩ）は、細胞内液を充填して使用した。細胞内

液の組成は（mM）、47.7 CsMeSO4, 92.3 CsCl, 10 HEPES, 10 phosphocreatine, 4 

MgATP, 0.3 NaGTP, 10 QX-314, 0.2 fluo-4 とした。一部の実験では、電極には

picrotoxin（200 μM）を含む細胞内液を充填した。記録は、NMDA 受容体を介し

た Ca2+流入を増強するため、-30mV に細胞を固定して行った（Takahashi et al., 

2012）。固定電位-30mV で EPSC を記録するために、細胞内液の塩化物イオン

濃度を ECl
- = -10 mV となるように調整した（補足図 1）。シグナルはノイズを最

小限に抑えるために、5-10倍増幅し、1 kHz の low-pass フィルターにかけ、20 kHz

で取得した。撮影は、一秒当たり 100-333 frame/s で、ニポウ型共焦点顕微鏡

（CSUX-1、Yokogawa Electric）、CMOS カメラ（ORCA-Flash4.0 V2、Hamamatsu 

Photonics)、水浸レンズ（60×、1.0 numerical aperture、Nikon）で行った。画像取

得には、専用のソフト（HSR、Hamamatsu Photonic）を使用した。蛍光色素は、

argon-krypton laser（641-YB-A01; Melles Griot）を用いて、488 nm（0.2−0.4 mW）

で励起し、500 nm long-pass emission フィルターで可視化した。蛍光変化率 ΔF/F

は、(Ft – F0)/F0として計算した。Ftは、時間 t における蛍光強度を、F0はベース

の蛍光強度を意味している。スパインの蛍光強度上昇の onset は半自動的に検出

した（Szymanska et al., 2015）。 

 

超解像イメージング 

スパイン形態を観察するために、ガラス電極に 100 μM Alexa Fluor 568 hydrazide

を加えて、Ca2+イメージングを行った。Ca2+イメージング後、電極を記録細胞か

ら慎重に外し、速やかに、室温で 4% PFA に 12時間以上静置して固定した後、

PBSで三回洗浄した。超解像画像の取得は、FV-OSRを搭載した共焦点顕微鏡（FV 

1200、Olympus）、油浸レンズ（100×、1.4 numerical aperture、Olympus）を用い、
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Fluoview image acquisition software（Olympus)で制御して行った。Alexa Fluor 594

は、559 nm で励起した。Ca2+イメージング時に観察したスパインは、超解像画

像と Ca2+イメージング画像を照らし合わせて検出した。スパインの head volume

は、スパインの head の直径 φを用い、4π(φ/2)3/3として推定した。スパインの直

径 φは、Z-step（0.51 μm steps）した画像から得られるスパインの最大直径から

計測した。スパインの neck length は、スパインの headの重心からスパインが位

置する樹状突起までの距離を計測した。 

 

シミュレーション 

海馬 CA3 錐体細胞における短絡抑制を NEURON v7.3 を用いてシミュレーショ

ンした（Hines and Carnevale, 1997）。1,213 個のコンパートメント（Cm = 1.41 µF 

cm−2; Rm = 25.37 kΩ cm2; Ra = 50 Ω cm（軸索）、あるいは 150 Ω cm（その他））か

らなる CA3錐体細胞をモデルに使用した（Safiulina et al., 2010）。モデルには、2

種類の Na+電流、5 種類の K+電流（delayed rectifier, KV7, A-type, calcium-activated, 

afterhyperpolarization）、3 種類の Ca2+電流（L-type, N-type, T-type）、非特異的 Ih

電流を組み込んだ。静止膜電位は-70mV とした。glutamate に対する応答には、

AMPA受容体と NMDA 受容体を介した電流を用いた（Baker et al., 2011）。AMPA

受容体と NMDA受容体の最大コンダクタンスは、それぞれ最大 1.0 nS と 0.2 nS

に設定した。glutamateを細胞体から406 μmの位置で与えたときに、細胞体では、

0.226 mV の EPSP、あるいは-9.7 pAの EPSC（Vh = -70 mV）として記録された。

GABA性電流は、二重指数関数を用いてモデルに組み込んだ（rise time constant = 

1.4 ms、decay time constant = 12.5 ms）。GABA 性電流の逆転電位は、-70mVとし、

最大コンダクタンスは特に記載がない限り 10 nSに設定した。減衰時定数は 20ms

とし実験上得られる値と一致させた（Liu, 2004）。GABA性電流は、細胞体から
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406 μm の位置で与えたときに 5.7 pA の抑制性シナプス後電流（inhibitory post 

synaptic current, IPSC、Vh = 0 mV）として細胞体で記録された。EPSC と IPSC の

比は積分値から計算した。 

 

affinity propagation を用いたスパインのクラスタリング 

各細胞について、affinity propagation を用いてスパインをクラスタリングした

（Frey and Dueck, 2007; Takahashi et al., 2010）。クラスタリングには、スパインペ

ア間の同期活動数を用いた。affinity propagation では、グループ数が 5になるよ

うに、’preference’を設定した。’preference’とは、ここでは各スパインのクラスタ

ー中心への選ばれやすさを示す尺度である。また、一部の細胞では、グループ

数が 5にならなかった。そこで、5グループに一番近い 4-8グループに分類され

る preferenceを使用した。 

 

ロジスティック回帰分析 

スパイン活動が細胞体に及ぼす影響力をロジスティック回帰分析により推定し

た。120 s 間の記録時間を 30 ms の bin に分割し、t = 1,…,T の番号を付けた。𝑥𝑡,𝑖
𝑛  

は、グループ nに属するスパイン i に関して、時間 t で活動があれば 1を、活動

がなければ 0 を示す。時間 t における EPSC の発生確率（πt）モデルをロジステ

ィック回帰分析で推定した。 

log
𝜋𝑡

1 − 𝜋𝑡
= 𝛼 + ∑ [β𝑛 ∑ 𝑥𝑡,𝑖

𝑛

𝑖

]

𝑛

.           − − − (1) 

αは、観察視野外のスパイン活動が πtに及ぼす効果を示している。βnは、スパイ

ングループ n へのシナプス入力が πtに及ぼす影響力を示している。ytは、時間 t

で EPSC が記録されていれば 1を、記録されていなければ 0を示す。各時間にお
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ける EPSC 発生確率は、ベルヌーイ分布に従うとして、対数尤度関数を以下に示

す。 

log 𝑝({𝑦𝑡}|α, β𝑛) = ∑ 𝑦𝑡 log 𝜋𝑡 + (1 − 𝑦𝑡) log(1 − 𝜋𝑡)

𝑡

.              − − − (2) 

βnの事前分布は、平均が 0であるガウス分布とした。 

𝑝(β𝑛) =
1

√2𝜋𝜎2
𝑒−𝛽𝑛

2/2𝜎2
,               − − −  (3) 

標準偏差 σ は、全スパイングループで同一にした。対数事後確率分布の最大化

によりパラメータを推定した。 

L(α, β𝑛) = − ∑ 𝑦𝑡 log 𝜋𝑡 + (1 − 𝑦𝑡) log(1 − 𝜋𝑡)

𝑡

+
1

2𝜎2
∑ 𝛽𝑛

2

𝑛

.              − − − (4) 

σは、クロスバリデーションを 5回繰り返し、one standard error rule により決定

した（Hastie et al., 2009）。 

 

スパイン活動の非線形加算と線形加算の比較 

同期スパイン活動が EPSC 発生確率に対し非線形に影響する可能性を検証した。

EPSC 発生確率を、スパイン活動の線形加算のみを考慮したモデル（式(1)）に加

え、同期スパイン活動の非線形加算を加えたモデルを推定した。 

log
𝜋𝑡

1−𝜋𝑡
= 𝛼 + ∑ [β𝑛 ∑ 𝑥𝑡,𝑖

𝑛
𝑗 ]𝑛 + ∑ [γ𝑛 ∑ 𝑥𝑡,𝑖

𝑛 𝑥𝑡,𝑗
𝑛

𝑖<𝑗 ]𝑛 ,              − − − (5)  

γnは、グループ n内のスパインが同期した時に、EPSC 発生確率に及ぼす影響力

を示している。モデルの比較にはベイズ情報量基準を（Bayesian information 

criterion（BIC））用いた。あるモデルℳの BIC は以下の式に従う。 

BIC = −2 log 𝑝({𝑦𝑡}|𝜽,̂ ℳ) + 𝑘 log 𝑇 ,             − − − (6) 

𝜽 ̂は、パラメータの推定値を、k はパラメータの数を、T は bin の数を示してい

る。BIC が小さいほどデータを良く記述できていることを意味している（Hastie 

et al., 2009）。 
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データの解析と表示 

データ解析には、matlab、ImageJ、NEURON で自作したアルゴリズムを使用し

た。データは特に記載がない限り、mean ± SD で示した。 
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結果 

シナプス入力の大規模高速イメージング 

自発活動下の神経回路では、ニューロンは多数のシナプス入力を絶えず受け

取っている。そのため、細胞体では絶えず EPSC が記録された（図 1B）。従来の

Ca2+イメージングがもつ数十ミリ秒の時間精度分では、個々のスパインへのシナ

プス入力と EPSC を対応付けることは困難であった。そこで本研究では、光学系

の改良と実験手技の改善をもって、ミリ秒単位の時間精度で、数百におよぶス

パインから大規模にシナプス入力を可視化した（図 1A）。本研究では、培養海

馬切片を使用した。培養海馬切片は、急性脳スライスや生体脳に比べ組織が比

較的透明であり、光の散乱が少なく高速イメージングに適している。Ca2+蛍光指

示薬 fluo-4（200 M）は、ホールセルパッチクランプ法により CA3 錐体細胞に

負荷した。また、細胞を-30 mVに固定することで、シナプス入力時の NMDA受

容体を介した Ca2+流入を増強した。本手法を用いることで、一細胞当たり 220  

78 個のスパインから 100-333 frames/sでCa2+活動を記録することができた（mean 

 SD of 24 videos from 24 neurons, 128-428 spines）。記録（180-300 s）した全 5,279

スパイン中、4,457スパインが自発的な Ca2+活動を示した（2.2  1.2 per minute）。

スパインの Ca2 活動は、NMDA 受容体阻害薬で観察されなくなることから

（Takahashi et al., 2012）、興奮性シナプス入力によって生じると考えられる。ま

た、シナプス入力時には別のスパインの活動頻度が増大したことから（図 1B）、

樹状突起は同期シナプス入力を受け取っていると推察される。 

本研究では、NMDA 受容体を介した Ca2+流入を増強するために細胞を-30 mV

に固定して行った。通常、-30 mV固定化では抑制性シナプス後電流（Inhibitory 

post synaptic current, IPSC）が記録されるため、電極内液の塩化物イオン濃度を

調節して EPSC を記録した（補足図 1）。この記録条件下でスパインの活動と
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EPSC を記録したところ、全体としてはスパイン活動時に EPSC 頻度が増加して

いた（図 1B）。このことから、本実験系でシナプス入力を EPSC として記録で

きていることが伺える。 

 

一部のシナプス入力は細胞体に伝わらない 

 本手法を用いて、個々のスパインへのシナプス入力と EPSC のタイミングを比

較したところ、一部のシナプス入力は細胞体で EPSC として記録されなかった

（補足図 2）。観察した全シナプス活動中（15229 inputs from 4457 spines of 15 

neurons）、48.6%（7394 inputs）は、細胞体の EPSC と同時に記録されなかった。

また、同一のスパインの活動であっても EPSC が記録されるときと記録されない

ときがあった（図 1C）。そこで、各スパインへのシナプス入力が EPSC として記

録された確率（EPSC probability）を計算した。EPSC probabilityは、5回以上活

動を示したスパインについてのみ計算した。EPSC probabilityはスパインごとに

様々な値を示した（52.0  19.5% of 1,282 spines from 15 control videos、図 1D-E）。 

 EPSC probabilityはスパインのシナプス入力頻度やスパインの細胞体からの距

離と相関しなかった（シナプス入力頻度: r = 3.5 × 10-2、細胞体からの距離: r = 5.1 

× 10-4、図 2A-B）。また、全スパインペア間の EPSC probabilityの差は、スパイン

間距離と相関しなかった（r = 0.013、図 2C）。スパインは形態によって電気的性

質が異なる。そこで、スパインの形態上の特徴と EPSC probabilityとの関係を調

べるために、超解像イメージングによってスパイン形態を捉えた（図 2D）。Alexa 

fluor 568 hydrazide を充填したパッチ内液（fluo-4を含む）を用いて Ca2+イメージ

ングを行った後、PFA で固定し超解像顕微鏡で観察した。そして、超解像画像

と Ca2+イメージング画像を照合し、スパイン head volumeや neck length と EPSC 

probabilityとの関係を調べた。その結果、EPSC probabilityはスパイン head volume
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やneck lengthと相関しなかった（volume: r = 4.7 × 10-2, P = 0.68、図2D、neck length: 

r = 7.3 × 10-2, P = 0.58、図 2E）。これらの結果は、スパインの位置や形態では、

シナプス入力の細胞体への伝わりやすさを説明できないことを意味している。 

 AMPA受容体は、興奮性シナプスの伝達物質 glutamateの主要な受容体である。

AMPA 受容体は、glutamate を受容すると一過的に脱感作することが知られてい

る（Trussell et al., 1993）。このことから、スパインはシナプス入力を受け取ると

発現している AMPA 受容体が脱感作し、直後のシナプス入力に対して電気応答

を起こせなくなる可能性が考えられる。AMPA 受容体の脱感作が本現象のメカ

ニズムであるとすれば、細胞体の EPSC と同時に起きる有効なシナプス活動後に

一過的に有効なシナプス活動頻度が低下すると予想される。しかし、脱感作に

起因すると考えられる有効なシナプス活動頻度の低下は観察されなかった（補

足図 3）。つまり、AMPA 受容体の脱感作は本現象との関連がないと推察される。 

 最後に、有効なシナプス活動と無効なシナプス活動で Ca2+流入量（%ΔF/F）

を比較したところ、有効なシナプス活動の方が大きかった（P = 9.4 × 10-27, t719 = 

11.2, paired t-test、図 2F）。Ca2+流入量は、伝達物質の放出量、受容体の発現量、

または抑制性シナプス入力の有無などによって異なる。抑制性シナプス入力は

脳内の情報伝達を制御する重要な因子である。近年、抑制性シナプス入力がス

パインへの Ca2+流入を制御していることが示唆されている（Chiu et al., 2013; 

Mullner et al., 2015）。そこで、樹状突起への抑制性シナプス入力（Liu, 2004）が

興奮性シナプス入力を無効化していると考えた。 

 

抑制性シナプス入力が興奮性シナプス入力を無効化する 

 本現象への抑制性シナプス入力の関与を検証するために、GABAA受容体阻害

薬 picrotoxin を細胞内適用した（Inomata et al., 1988; Nelson et al., 1994）。その結
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果、EPSC probabilityの分布はコントロールに比べ、高確率側にシフトした(P = 2.4 

× 10-32, D1883 = 0.30, コントロール: n = 1283 spines, picrotoxin: n = 602 spines、図

3A-B）。つまり、抑制性シナプス入力がシナプス活動の有効性を決定していると

考えられる。picrotoxin の細胞内適用がスパインの入力頻度に影響しないことは

確認している（補足図 4）。 

 もし抑制性シナプス入力が興奮性シナプス入力を無効化しているのであれば、

picrotoxin の適用により EPSC の頻度が増加すると予想される。そこで、二細胞

から同時にパッチクランプ記録を行うことで picrotoxin の影響を調べた。その結

果、picrotoxin 適用によって EPSC 頻度が増加することがわかった（P = 0.02, t10 = 

2.75, paired t-test, n = 11 pairs、図 3C-D）。同様の結果は、海馬急性スライスを用

いた CA3錐体細胞からの二細胞同時記録でも確認しできた（図 3E）。また、in vivo

マウスの視覚野 L2/3 錐体細胞においては、picrotoxin が EPSC の chargeを増加さ

せた（図 3F）。以上より、抑制性シナプス入力がシナプス活動の有効性を決定し

ていると考えられる。 

 抑制性シナプス入力による興奮性シナプス入力の無効化が樹状突起のどこで

行われているのかを NEURONを用いて検証した（図 4）。電位固定モードで、樹

状突起へ興奮性シナプス入力（1.2 nS, 405 μm from soma）を与え、それと同時に

抑制性シナプス入力を様々な位置で与えた（図 4A）。その結果、興奮性シナプ

ス入力部位への抑制性シナプス入力が最も効率よく EPSC を減弱させることが

できた（図 4A-B）。次に、抑制性シナプス入力部位を興奮性シナプス入力部位

に固定し、タイミングと強度を調節した。すると、抑制性シナプス入力を同じ

タイミングで与えたとき、最も効率よく EPSC を減弱させることができた（図

4C）。また、抑制性シナプス入力の強度が強いほど、減弱効果が得られる時間枠

は広がった（図 4D）。同様の結果は電流固定モードでも得られた（補足図 5）。
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以上の結果から、個々のスパインへの興奮性シナプス入力は、抑制性シナプス

入力が同時に近傍に受け取られることで無効化されていると考えられる。 

 

特定のスパイン集団へのシナプス入力が細胞体に伝わる 

 神経回路内では、様々な細胞集団がしばしば同期した活動を示している

（Takahashi et al., 2010）。そこで、同期シナプス入力と細胞体における EPSC の

発生との関係に注目した。同期シナプス入力数が多いほど EPSC は大きく、 

probabilityも高くなるが、80%付近で飽和した（図 5A）。この結果は、一部の同

期シナプス入力が細胞体に到達していないことを意味している。また、同期シ

ナプス入力を受け取るスパインペアによって EPSC probability が異なっていた

（図 5B）。この結果から私は、細胞体に EPSC を発生させるには、同期シナプス

入力を受け取るスパインの組み合わせが重要であると考えた。 

そこでスパインの組み合わせとシナプス入力の細胞体への伝わりやすさの関

係をロジスティック回帰分析で統計的に検証した。まず、EPSC を発生させるス

パインの組み合わせを調べるために、スパイン間の同期数に基づいて、affinity 

propagation でスパインを５つの集団に分類した（Frey and Dueck, 2007; Takahashi 

et al., 2010）。そして、各スパイン集団へのシナプス入力と EPSC の発生確率の関

係をロジスティック回帰分析でモデル推定した。ここでは、同期シナプス入力

を線形にのみ加算するモデル（α+β）と同期シナプス入力の非線形な加算を考慮

したモデル（α+β+γ）を用意した（図 5C）。各グループには、シナプス入力が EPSC

の発生に寄与する線形係数 βnと非線形係数 γnを推定した。ベイズ情報量基準は

α+β モデルの方が、α+β+γ モデルより低かった。つまり、スパインの同期活動

による非線形効果を考慮しない α+β モデルの方が EPSC の発生確率を良く記述

できることがわかった（P = 4.2×10-8, t13 = 11.3, paired t-test、図 5C）。同時に、こ
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の結果は樹状突起がシナプス入力を線形に加算していることを示唆している

（Cash and Yuste, 1999）。 

 全スパイン集団から推定した線形性 β の分布は二峰性混合ガウス分布を示し

た（fig. 11e#1 ピーク: 0.02 ± 0.05, #2 ピーク: 0.22  0.14、図 5D）。これは、スパ

イン集団を、シナプス入力が EPSC の発生に寄与するスパイン集団と寄与しない

スパイン集団に分類できることを意味している。そこで、帰無仮説 β = 0に対す

る統計的有意性に基づいて、スパイン集団を有意であるグループ（β > 0）と有

意でないグループ（β ≈ 0）に分けた（図 5E）。すると、平均で、一細胞当たり

62  11%のスパイングループが β > 0であり、38  11%のスパイングループが β ≈ 

0であることがわかった（mean  SEM of 14 neurons）。これら二つのグループ間

に細胞体からの距離に差はなかった（P = 0.26, U = 607, Mann-Whitney U-test, β > 

0: n = 29 sets, β ≈ 0: n = 15 sets、図 5F）。また、先行研究により樹状突起は、局所

に同期したシナプス入力を受け取る assemblet と呼ばれるスパイン群があること

がわかっている（Takahashi et al., 2012）。しかし、β > 0 と β ≈ 0 の間に assemblet

の数に差はなかった（P = 0.24, U = 700、図 5G）。これらの結果は、シナプス入

力が細胞体に伝わる成否がスパイン集団の樹状突起上の分布に依存しないこと

を示唆している。 
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図 

 

図 1  およそ半数のシナプス入力は細胞体に伝わらない  

(A) 海馬 CA3 錐体細胞の蛍光画像（left）。ガラス電極に充填した Ca2+蛍光指示

薬 fluo-4 を、ホールセルパッチクランプ記録法により細胞に負荷した。代表的

な 9個のスパインの自発的な Ca2+活動のトレース（upper right）と同時に細胞体

で記録された EPSC（lower right、Vh = -30 mV）。spine#は蛍光画像と対応してい
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る。撮影は、333 frame/s（露光時間 = 3 ms）で行った。各トレースの下に示し

た赤と青のバーは、それぞれ Ca2+活動と EPSCの発生タイミングを示している。

(B) Ca2+活動前後にその他のスパインで Ca2+活動が観察される頻度（top）と細胞

体で記録された EPSCの頻度（bottom）。 n = 14585 calcium events in 2811 spines 

from 15 neurons. (C) 全428スパインのCa2+活動のラスタープロット（top）とEPSC

の発生タイミング（bottom）。赤点と黒点はそれぞれ、EPSC が同時に記録された

Ca2+活動と EPSC が記録されなかった Ca2+活動を示している。右の二つの inset

はそれぞれ、各スパインの Ca2+活動頻度と Ca2+活動が EPSC 同時に記録された

確率を示している。 (D) EPSC probability の擬似カラーマップ。 (E) EPSC 

probabilityの累積度数分布（n = 1,282 spines from 15 neurons）。 
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図 2  有効なシナプス入力は無効なシナプス入力よりも Ca2+流入量が多い  

(A) EPSC probabilityはスパインの活動頻度と相関しなかった（n = 1,135 spines in 

15 neurons）。各点は単一スパインについて示している。緑破線は最小二乗法で推

定した回帰直線。(B) EPSC probabilityはスパインの細胞体からの道のり距離と相

関しなかった（n = 1,001 spines in 9 neurons）。(C) 全スパインペア間の EPSC 

probability の差とスパイン間の道のり距離は相関しなかった（r = 0.013、n = 

68,005 pairs in 9 neurons）。(D-E) EPSC probabilityはスパインの head volumeや neck

の長さと相関しなかった（n = 61-79 spines that could be identified post hoc in 8 

super-resolution images）。代表的なスパインの蛍光画像を inset に示した。(F) ス

パインは無効なシナプス入力を受け取るときよりも、有効なシナプス入力を受

け取るときの方が大きな蛍光強度変化を示した（mean  SD of 720 spines from 15 

neurons、paired t-test）。  
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図 3  抑制性シナプス入力が興奮性シナプス入力を無効化する 

(A) picrotoxin（200 M）を細胞内適用されたニューロンの EPSC probabilityのマ

ップ。(B) EPSC probabilityの累積度数分布（n = 1,282 spines from 15 control neurons、

602 spines from 9 picrotoxin-perfused neurons、Kolmogorov-Smirnov test）。(C) 二細

胞同時ホールセルパッチクランプ記録を行った際の CA3 錐体細胞の蛍光画像

（left）と EPSC（right）。片方の細胞には（赤）picrotoxin（200 M）を適用した。

記録は細胞を-70 mV に固定した状態で行った。(D) picrotoxin 適用細胞の方が
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EPSC 頻度は高かった（paired t-test, mean ± SD of 11 pairs）。(E) 急性スライス CA3

錐体細胞からの二細胞同時記録の EPSC（left）とその頻度（right）。片方の細胞

には（赤）picrotoxin（200 M）を適用した。picrotoxin 適用細胞の方が EPSC 頻

度は高かった（means ± SDs of 10 pairs from 10 slices of 9 mice、paired t-test）。(F) in 

vivoマウス視覚野 L2/3 錐体細胞からの EPSC のペア記録（left）と EPSC の charge

（right）。片方の細胞には（赤）picrotoxin（200 M）を適用した。picrotoxin 適

用細胞の方が EPSC の chargeが大きかった（means ± SDs of 9 pairs from 9 mice、

paired t-test）。  
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図 4  興奮性シナプス入力は樹状突起上の近傍に同期した抑制性シナプス入力

によって無効化される  

(A) NEURON を用いて、抑制性シナプス入力が興奮性シナプス入力に与える影

響をシミュレーションした。興奮性シナプス入力（E）を細胞体から 405 µm 離

れた位置で与えた。抑制性シナプス入力は細胞のあらゆる位置で、興奮性シナ

プス入力と同時に与えた。抑制性シナプス入力を与えた際の EPSCが、抑制性シ

ナプス入力を与えなかったときの EPSC に対してどれだけ減弱したかを擬似カ

ラーで示した。抑制があるとき（E+I）と抑制がないとき（E-only）の代表的な

EPSC のトレースを inset に示した。(B) (A)と同じ結果を横軸に抑制性シナプス

入力を与えた位置から細胞体までの距離をとりプロットした。(C) 抑制性シナプ

ス入力を与えるタイミングを変えた際の EPSC の減弱度合い。抑制性シナプス入

力と興奮性シナプス入力は細胞体から 405 µm の位置で与えた。(D) 興奮と抑制
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のコンダクタンス比と入力タイミングに対する EPSC の減弱度合いを二次元プ

ロットした。擬似カラーのスケールは(A-D)と同じ。 
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図 5  樹状突起は特定の細胞集団からの情報を細胞体へ伝える  

(A) 同期シナプス入力数と EPSC probabilityの関係（n = 10,253 events from 15 neurons）。

30 ms 以内にスパインが活動すれば同期とみなした。エラーバーは、95%信頼区間を示

している。95%信頼区間は最尤推定法により求めた。(B) 全スパインペアについて同期

シナプス入力の EPSC probability を擬似カラーで示した。同期シナプス入力を示さなか

ったペアは白で示した。右の inset は#18と#27 を代表例として抽出して示した。(C) EPSC 

probabilityのロジスティック回帰分析に用いた二つのモデル（left、α+β と α+β+γ）。𝑥𝑡,𝑖
𝑛 は、

スパイン集団#nのスパイン#i について、時間 t におけるシナプス入力の有無（入力有り 

= 1、入力無し = 0）。係数 βnと γnはそれぞれ、シナプス入力が EPSC probability（πt）
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に当たる線形効果と非線形効果を示している。α は定数を示している。Bayesian 

information criteria (ベイズ情報量基準)を用いて、α+β と α+β+γモデルのデータへの当て

はまりの良さを比較した（right、paired t-test, mean ± SD of 14 neurons）。(D) α+β におけ

る βnの分布。個々のスパイン集団の βnは、各ニューロンについて affinity propagation を

1000回行いロジスティック回帰分析により推定した（n = 14 neurons）。(E) 代表的な β

が 0より大きいスパイン集団（β > 0）と β が 0より大きくないスパイン集団（β ≈ 0）。

1000回の affinity propagation で同じクラスターに分類されたスパインのみを表示してい

る。(F) β ≈ 0 と β > 0 のスパイン集団の細胞体からの道のり距離（Mann-Whitney U-test, 

mean ± SD of 9 neurons）。(G) β ≈ 0 と β > 0 がもつ assembletの数（10 μm 以内で生じる

同期シナプス入力、Mann-Whitney U-test, mean ± SD of 9 neurons）。  
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図 6  樹状突起は細胞体へ伝えるべき情報を選定している  

(A) #1 の細胞集団からのシナプス入力はポストシナプス細胞を活動させるが、

#2 の細胞集団からのシナプス入力は、抑制性シナプス入力によってポストシナ

プス細胞の出力情報に影響を与えることができない。(B) (A)と同じだが、抑制

性シナプス入力は#1 の細胞集団からのシナプス入力を無効化している。そのた

め、ポストシナプス細胞は#2の細胞集団から伝えられた情報を出力する。(C) 抑

制性シナプス入力の効果が消失すると、両方の細胞集団からの情報が混合され

る。本機構を用いることで、ニューロン間のシナプス結合を書き換えることな

く、樹状突起は情報の流路を瞬時に切り替えたり(B)、異なる情報を統合するこ

とができる(C)と考えられる。 
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補足図 1  細胞内塩化物イオン濃度を上昇させることで-30 mVでも EPSCを記

録することができる  

(A) 電位固定化モードでの CA3 錐体細胞からのシナプス後電流の記録。塩化物

イオンの平衡電位（ECl
-）を-30、-20、-10 mV になるように細胞内液を調節した。

それぞれの細胞内液の液面電位は、2.8、1.0、0.24 mVであった。ECl
- = -30や-20 

mVでは上向き電流が残っていたが、ECl
- = -10 mV では上向き電流は記録されな

かった。(B) Vh = -30 mV かつ ECl
- = -10 mV でのポストシナプス電流は、50 M 

6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione (CNQX) と  50 M 

D-2-amino-5-phosphonopentanoic acid (AP5) 存在下では消失した。すなわち、同

条件下で記録される電流は EPSC を反映していると考えられる。塩化物イオンの

平衡電位と、実験上の抑制性シナプス後電流の反転電位が異なるのは、space 

clamp problemやGABA受容体を介した炭酸イオンの流出入が影響しているので

はないかと考えられる。 
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補足図 2  シナプス入力はしばしば細胞体に伝わらない（代表例） 

EPSC が同時に記録される有効なシナプス入力（effective inputs）と EPSC が同時

に記録されない無効なシナプス入力（ineffective inputs）の代表的なトレース。

青線は EPSC を、黒線はスパインの蛍光トレースを示している。赤線は、蛍光強

度上昇タイミングを示している。緑のやじりは、シナプス入力と同時に記録さ

れた EPSC を示している。Ineffective input の内、左の二つのイベントは同じフレ

ームで生じていた。すなわち、これらは同期シナプス入力である一方で、細胞

体に到達しなかったと推察される。 
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補足図 3  EPSC probability は直前のスパインの活動の影響を受けない 

(A) シナプス活動の自己相関。あるスパインが活動した前後に活動する頻度を計

算した（n = 2,914 spines）。(B) (A)と同じだが、EPSC が同時に発生したスパイン

活動についてのみ計算した。 

 

  

A B 
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補足図 4  picrotoxin の細胞内適用はシナプス入力頻度を増加させない  

Picrotoxin 細胞内適用（200 M）ニューロンとコントロールでは、スパインの活

動頻度は変わらなかった（mean  SD of 15 control and 9 picrotoxin-injected neurons、

Student’s t-test）。 
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補足図 5  電流固定モードでも樹状突起の局所に同期した抑制性シナプス入力

が興奮性シナプス入力を無効化する  

図 4B-Dと同じだが、電流固定モードでシミュレーションした。  
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考察 

本研究では、全てのシナプス入力が細胞体に伝わるわけではなく、特定の細

胞集団に由来したシナプス入力だけが細胞体に伝わることを明らかにした。こ

のことから、ニューロン間の解剖学的な結合関係だけでは、ニューロン間の機

能的な結合関係を知ることができないと考えられる。また本研究では、抑制性

シナプス入力がスパインと細胞体との連絡を遮断していることも見出した。抑

制性シナプス入力の効果の変調は、情報の流路の切り替えや異なる情報の統合

を起こすことが予想される（図 6）。つまり、抑制性シナプス入力による情報の

選定機構は、シナプス可塑性などの神経回路構造を書き換えることなく、迅速

かつ柔軟な情報処理を可能にしていると予想される。 

樹状突起による情報演算に関する知見の多くは、電気刺激や光遺伝学的手法、

グルタミン酸アンケージングなどを用いて人為的に神経活動を惹起することで

明らかにされてきた。その一方で、生理的条件に近い自発活動下の神経回路に

おける樹状突起に注目した研究は少ない。これには以下二つの理由がある。一

つ目に、従来のイメージング手法では同時に捉えることができるスパイン数が

十分でないことが挙げられる。そのため、樹状突起のいたるところで生じるシ

ナプス入力を捉えることが困難であった。二つ目は、既存の手法では時間分解

能が低いためである。自発活動下の神経回路では、ニューロンは絶え間なくシ

ナプス入力を受け取っている。従来の Ca2+イメージング法は 10-30 frames/s での

撮影が限界であり、高頻度で生じるシナプス入力に対し、樹状突起と細胞体の

応答を一対一で対応付けることが不可能であった。そこで私は、光学系の改良

と実験技術の改善を行い、数百に上るスパインへのシナプス入力を同時にミリ

秒単位の時間精度で可視化する技術を開発した。この技術の確立によって初め

て、自発活動下における樹状突起による情報演算機構の解明が可能になった。 
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本研究では主に培養海馬切片を用いた。急性切片や生体は組織中の光の散乱

が激しく、スパインの微細な Ca2+濃度変動を可視化することが難しい。高速撮

影を行う際には、組織内の光の散乱は S/Nの低下を招くため重大な障害となる。

また、急性切片は神経線維が切片作製時に大半が切断されており、自発的な神

経活動が著しく低下している。特に、Ca2+イメージングを可能な切片表面はその

影響が大きく、今回行ったようなシナプス入力に対するスパインと細胞体の応

答を大規模かつ高い時間精度で比較することはできなかった。一方で、培養切

片は組織が透明であり、高速撮影に耐えうる光量を得ることができる。培養切

片は、培養過程で神経線維が回復し、神経回路が再編成されている。そのため、

自発的な神経活動は回復し、多数のスパインから同時にシナプス入力を観察す

ることができる。もちろん、再編成された神経回路は生体内と同等であるとは

言えないが、培養海馬切片が示す神経活動は生体の神経活動と類似することが

わかっている（Okamoto et al., 2014; Takahashi et al., 2012; Takahashi et al., 2010）。

そのため、培養切片には神経回路の基本的な作動原理が保存されていると推察

される。 

通常、シナプス入力は細胞体を脱分極させると考えられている。これは、電

気刺激やグルタミン酸アンケージングを用いてシナプス入力を惹起した研究に

おいて確認することができる。しかし本研究において、自発的な神経活動下の

樹状突起に注目したところ、一部のシナプス入力は EPSC として記録されなかっ

た。すなわち、今回発見したシナプス入力の無効化は神経回路内の相互作用の

結果生じるものであると同時に、自発活動下の樹状突起演算に注目することで

初めて発見できたものである。 

一度活性化した AMPA 受容体は一過的に脱感作する（Trussell et al., 1993）。

本現象が AMPA 受容体の脱感作によるものだとすれば、スパインは EPSC とし
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て記録されるシナプス入力を連続して受け取らないと考えられる。しかし、

AMPA 受容体の脱感作に起因すると考えられる有効なシナプス入力頻度の低下

は観察されなかった。そのため、AMPA 受容体の脱感作はシナプス入力の無効

化を引き起こしているとは考えにくい。また、AMPA 受容体の脱感作によって

応答を失うスパインは、AMPA 受容体の発現量が少ない弱いシナプスであると

考えられる。先行研究により、AMPA 受容体の発現量はスパインの大きさと相

関することがわかっている（Matsuzaki et al., 2001）。つまり、AMPA 受容体の

脱感作がシナプス入力の無効化に関与するとすれば、小さいスパインほど EPSC 

probabilityは低くなると考えられる。しかし、スパインの head volume やスパイ

ンの neck length と EPSC probabilityは相関しなかった。このことからも、AMPA

受容体の脱感作は本現象の要因でないと推察される。 

シナプス入力がもつ電気的な興奮性は膜の受動的特性に従って樹状突起から

細胞体へ伝わる過程で減衰すると予測されている（Rall, 1959）。そのため、細

胞体から遠いスパインほどシナプス入力はしばしば細胞体に到達できないこと

が想定される。しかし、スパインの細胞体からの距離と EPSC probabilityは相関

しなかった。また、細胞体への伝播過程でシナプス入力が減衰し消失するので

あれば、弱いシナプスほど伝播過程での減衰による影響を受けやすいと考えら

れる。しかし、スパイン形態と EPSC probabilityとは相関しなかった。以上から、

シナプス入力がケーブル特性に従い伝播過程で減衰したとは考えにくい。 

樹状突起はシナプス入力を線形に加算しているのか、あるいは非線形に加算

しているのか議論が行われてきた。少なくとも、樹状突起の局所への同期シナ

プス入力は非線形に統合されると考えられている（Losonczy and Magee, 2006; 

Takahashi et al., 2012）。つまり、個々の樹状突起の枝が情報演算の単位として働

いている可能性がある（Branco and Hausser, 2010）。そこで、局所同期シナプス
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入力が選択的に細胞体へ伝わっているのではないかと考えた。しかし、距離の

近いスパインが似た EPSC probabilityを示す傾向にはなかった。これは、一部の

branch へのシナプス入力が選択的に細胞体へ伝えられているわけではないこと

を意味している。また、ロジスティック回帰分析を用いて EPSC 発生モデルを推

定したところ、シナプス入力の同期による非線形性を考慮しないほうがモデル

として優れていた。以上から、シナプス入力の細胞体への到達の成否はシナプ

ス入力の非線形加算に依存しないと考えられる。同時に今回の結果は、樹状突

起がシナプス入力を線形に加算していることを示唆している。しかし、本結果

は EPSC の発生に関するものであり、脱分極強度を見たものではない。そのため、

樹状突起によるシナプス入力の非線形加算を否定するものではない。 

Picrotoxin の細胞内適用により EPSC probabilityの分布は高確率側にシフトした。

また、picrotoxin の細胞内適用は EPSC 頻度も増加させた。そのため、抑制性シ

ナプス入力が興奮性シナプス入力を無効化していると考えられる。ただし、

picrotoxin 適用下においても EPSC probabilityが 100%になることはなかった。こ

れには、電位依存性 K+チャネルなどその他のチャネルが関与している可能性が

ある（Hu et al., 2007）。 

興奮性シナプス入力の無効化が抑制性シナプス入力によって行われているとす

れば、ニューロンのどの部位への抑制性シナプス入力が重要なのだろうか。ニ

ューロンは、細胞体や樹状突起、スパインなど様々な部位で抑制性シナプス入

力を受け取っている。これまでに、抑制性シナプス入力の 80%以上を樹状突起

が受け取ることが示唆されている（Liu, 2004）。また近年、抑制性シナプス入力

は、樹状突起上で興奮性シナプス入力を調節していることが明らかにされてい

る（Hayama et al., 2013; Liu, 2004; Muller et al., 2012）。今回、Computational 

modelling を用いることで、抑制性シナプス入力は興奮性シナプス入力部位の局
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所で同期したとき最も効率よつ EPSC を減弱させることがわかった。一方で、細

胞体や別の枝への抑制性シナプス入力では十分に EPSC を減弱させることがで

きなかった。そのため、興奮性シナプス入力は樹状突起の局所で、抑制性シナ

プス入力によって無効化されていると推察される。これは、EPSCを起こす有効

なシナプス入力は無効なシナプス入力より Ca2+流入量が大きいことからも想像

できる。スパインへの Ca2+流入は、興奮性シナプス入力の近傍に受け取られた

抑制性シナプス入力によって調節されることがわかっている（Chiu et al., 2013; 

Mullner et al., 2015）。つまり、Ca2+流入量の差はスパインが同時に抑制性シナプ

ス入力を受け取ったことを示唆している。 

確かに、先行研究によって樹状突起の局所での抑制の存在が明らかになり（Liu, 

2004）、それがスパインへの Ca2+流入を減少させ（Chiu et al., 2013; Mullner et al., 

2015）、シナプス可塑性を制御することが示唆されている（Hayama et al., 2013）。

しかし、これらの研究では抑制がスパイン内 Ca2+動態に果たす役割に注目して

おり、樹状突起への抑制が情報処理に果たす役割についてはわかっていない。

樹状突起への抑制が樹状突起におけるシナプス入力統合に与える影響は、in slico

（Gidon and Segev, 2012; Hao et al., 2009）や人為的にシナプス入力を惹起するこ

とで行われてきた（Liu, 2004; Muller et al., 2012）。つまり、自発活動下の神経回

路において局所の抑制が樹状突起による情報処理にどのように関与しているの

かを調べた研究はない。本研究において私は、自発活動下の神経回路において、

樹状突起は抑制を介して一部の同期シナプス入力だけを細胞体へ伝えているこ

とを発見した。 

神経回路内では複数の細胞集団が同期的な発火活動を示している。そして、

こうした細胞集団の同期活動によって情報はコードされていると考えられてい

る（Harris, 2005; Hebb, 1949; Takahashi et al., 2010）。本研究では、樹状突起が複
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数の同期シナプス入力集団を持つことを示した。これは、単一細胞が異なる細

胞集団からシナプス入力を受け取っていることを示唆している。また、一部の

スパイン集団が受け取るシナプス入力だけが細胞体での EPSC の発生に寄与す

ることを示した。これは、樹状突起が受け取った情報の内、細胞体へ伝える情

報を抑制性シナプス入力を用いて選定していることを意味している。単一ニュ

ーロンは複数の情報を受け取っている。その一方でニューロンの発火応答は選

択的である。今回示した樹状突起による情報の選定は、ニューロンが特定の細

胞集団からの情報に選択的に活動するために働いていると考えられる。 

また、EPSC 発生に寄与するスパイン集団と寄与しないスパイン集団との間に、

assembletの数や細胞体からの距離など時空間分布に違いはなかった。すなわち、

二群間でシナプス入力が細胞体に伝播した際の応答は同等であると考えられる。

つまり、樹状突起が無効化する対象を変えるだけで、ニューロンが出力する情

報を瞬時に変更できる（図 6A-B）。また、目的の細胞集団だけ無効化を解除す

ることができれば二つの情報を統合することも可能である（図 6C）。従来、神

経回路内の情報経路はシナプス可塑性によって変化すると考えられている。今

回発見した抑制による情報の選定は、タンパク合成などを要するシナプス可塑

性より早く情報経路を変更可能である。そのため、樹状突起抑制による情報の

選定は、脳が外界からの情報の変化に対し、迅速に対応する柔軟性の基盤とな

っているのかもしれない。 

近年、神経回路の興奮・抑制バランスの失調が精神疾患やアルツハイマー病

などの原因である可能性が報告されている（Bakker et al., 2012; Eichler and Meier, 

2008, Nelson and Valakh, 2015; Verret et al., 2012; Yizhar et al., 2011）。しかしなが

ら、興奮・抑制バランスの失調が脳内の情報処理に及ぼす影響については理解

が進んでいない。今回発見した樹状突起による情報選定機構は、抑制性シナプ
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ス入力が重要な役割を果たしている。すなわち、興奮・抑制バランスの失調は

樹状突起による情報選定機構の破綻を意味する。つまり、樹状突起による情報

処理機構の破綻が興奮・抑制バランスの失調が報告される様々な疾患の原因と

なっているのかもしれない。 
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