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１． 研究のねらい 

大脳皮質神経回路網における抑制性ニューロン（GABA ニューロン）の機能は、単に神経

回路網の活動レベルを抑制するだけでなく、興奮性ニューロンの特徴選択的な情報処理や

生後発達初期の感受性期における神経回路網の改変に重要な役割を果たすことが想定さ

れている。しかし、これらの想定は、少数のニューロンの活動様式から神経回路網全体の活

動を類推する方法や特定の興奮性或いは抑制性シナプス機能の観察に基づいたものであ

り、GABAニューロンは神経回路の 3次元空間でどのように配置され、その作用はどの程度

の広がりを持つのかなど、重要な疑問は未だ解明されていない。 
そこで本研究課題では、GABA ニューロン活動の特徴や興奮性ニューロンに対する作用

および各々の細胞活動による可塑的な変化などを時空間的に同時に記録・解析し、大脳皮

質神経回路機能における抑制系の役割の解明を目指す。 
 
 

２． 研究成果 
（１）概要 
大脳皮質神経回路網は、主に末梢の感覚受容器によって受容された情報を興奮伝達する

興奮性ニューロンと抑制作用によってその情報伝達を動作制御する抑制性ニューロン

（GABA ニューロン）、大脳皮質内の恒常性維持を担っていると考えられているグリア細胞か

ら成っている。 
その中で、GABA ニューロンの機能は、単に神経回路網の活動レベルを抑制するだけでな

く、興奮性ニューロンの特徴選択的な情報処理や生後発達初期の感受性期における神経回

路網の改変に重要な役割を果たすことが想定されている。しかし、GABA ニューロンが３次元

空間の神経回路網内にどのように分布し、その作用はどの程度の広がりを持つかなど、大脳

皮質神経回路網動作原理における抑制系回路の構造と機能に関する重要な問題は、未だ解

明されていない。そこで、本研究では、in vivo 二光子励起機能的 Ca2+イメージング法を用い

て、神経回路網の「構造と機能」という視点からマウス大脳皮質一次視覚野神経回路網内の

GABA ニューロンの機能解析を行い、抑制系による大脳皮質神経回路網の動作制御機構に

関する研究を行った。 
（２）詳細 
（１）マウス大脳皮質一次視覚野両眼反応性領域における興奮性ニューロン群と GABA ニュ

ーロン群間に見出された眼優位性の違い 
マウス大脳皮質一次視覚野には、同側と反対側の両眼に対する視覚刺激に応答するニュ
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ーロンが存在する両眼反応性領域があることが知られており(Gordon JA and Stryker MP. 
1996, J Neurosci.)、その応答の割合は、眼優位性と呼ばれている。しかしながら、興奮性ニ

ュ 
ーロンGABAニューロンの眼優位性の違いについては、今まで全く調べられてこなかった。そ

の理由は、GABA ニューロンは比較的数が少なく(大脳皮質全体の約 20%)、従来の微小電

極法では GABA ニューロンのような小型の細胞は捕捉しにくいという技術的な問題点が考え

られる。 
そこで、本研究では、GABA ニューロンに特異的に黄色蛍光タンパク質 Venus を発現する

遺伝子改変マウスと in vivo 二光子励起機能的 Ca2+イメージング法を利用して、マウス大脳

皮質一次視覚野両眼反応性領域の 2/3 層内の神経回路網内における興奮性ニューロンと

GABA ニューロンの眼優位性について解析を行った。その結果、従来の報告どおり、マウス

大脳皮質一次視覚野両眼反応性領域の 2/3 層内の神経回路網内の興奮性ニューロンと

GABA ニューロンは、どちらのニューロンもさまざまな眼優位性を示した（図 1a 参照）。 
さらに、眼優位性を定量的に解析する目的で、興奮性ニューロンと GABA ニューロンの

各々のニューロン群の眼優位性強度について、比較解析を行った（図 1b 参照）。その結果、

興奮性ニューロンは、反対側の眼に強く視覚応答を示すニューロンが多く存在する分布を示

すのに対して、GABA ニューロンは、両眼により均等に視覚応答を示すニューロンが多く存在

する分布を示した。つまり、マウス大脳皮質一次視覚野両眼反応性領域の 2/3層内の神経回

路網において、GABA ニューロンは、興奮性ニューロンより強い両眼反応性を持つことがわ

かった。しかしながら、この眼優位性の分布の違いは、どのようなメカニズムによって形成さ

れ、なぜ違いがあるのかといった、マウス大脳皮質一次視覚野両眼反応性領域内の神経回

路網における眼優位性形成における新たな疑問が提起された。 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図1. マウス大脳皮質一次視覚野両眼反応性領域における眼優位性 

a. in vivo二光子機能的Ca2+イメージング画像と実際のニューロンの活動 

（白色細胞：興奮性ニューロン、緑色細胞：GABAニューロン） 

b. マウス大脳皮質一次視覚野における興奮性およびGABAニューロンの眼優位性強度分布 

グラフにおける横軸の数値は、-1に近づけば反対側の眼に優位に視覚応答を示し、1に近づけば 

同側の眼に優位に視覚応答することを意味する。また、0付近のニューロンは、両眼に対して均 

等に視覚応答することを意味する。 

よって、GABAニューロンは、興奮性ニューロンによりも両眼により均等に視覚応答を示す。 

a. b. 
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（２）幼弱脳（感受性期）および、成熟脳（感受性期後）マウス大脳皮質一次視覚野両眼反応

性領域における興奮性ニューロン群と GABA ニューロン群間に見出された眼優位可塑性の

違い 
幼弱脳（感受性期）の大脳皮質一次視覚野で、片目遮蔽後にみられる眼優位可塑性は、

発達脳可塑性の代表的な例として古くより研究されてきた(Hubel and Wiesel. 1963, J 
Neurophysiol.)。また、近年、GABAニューロンの成熟度が臨界期における眼優位可塑性の

開始に重要な役割を果たすことが示された(Hensch, et al. 1998, Science.)。さらに最近にな

って、感受性期の終了した成熟脳でも眼優位可塑性を有していることが示された(Sawtell et 
al. 2003, Neuron.)。しかしながら、結果(1)で述べた事と同じく技術的な理由で、興奮性ニュ

ーロンと GABA ニューロンの眼優位可塑性の違いについては、今まで全く調べられてこなか

った。 
そこで、本研究では、結果(1)と同じく、GABA ニューロンに特異的に黄色蛍光タンパク質

Venusを発現する遺伝子改変マウスと in vivo二光子励起機能的Ca2+イメージング法を利用

して、幼弱脳（感受性期）および、成熟脳（感受性期後）のマウス大脳皮質一次視覚野両眼反

応性領域の 2/3 層内の神経回路網内における興奮性ニューロンと GABA ニューロンの眼優

位可塑性について解析を行った。その結果、幼弱脳（感受性期）の興奮性ニューロンと

GABA ニューロンともに、どちらも同程度の眼優位可塑性を誘発した。一方、成熟脳（感受性

期後）における眼優位可塑性であるが、GABA ニューロンは、幼弱脳（感受性期）と同程度の

眼優位可塑性能を保持するのに対し、興奮性ニューロンの眼優位可塑性能は、非常に減弱

していることが示された（図 2 参照）。 
これによって、興奮性ニューロンと GABA ニューロンのこの眼優位可塑性能の違いは、ど

のようなメカニズムによるものなのか、なぜ違いがあるのかといった、マウス大脳皮質一次視

覚野両眼反応性領域内神経回路網における眼優位可塑性機序における新たな疑問が提起

された。 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図2. 幼弱脳（感受性期）と成熟脳（感受性期後）の 
マウス大脳皮質一次視覚野両眼反応性領域におけ 

る眼優位可塑性 

a. 片目遮蔽によって引き起こされた幼弱脳と成熟 
脳における興奮性ニューロンの眼優位性の変化 
片目遮蔽によって眼優位可塑性を誘発すると眼優位 

性強度分布が健常眼側へシフトする。 

b. 片目遮蔽によって引き起こされた幼弱脳と成熟 
脳におけるGABAニューロンの眼優位性の変化 

c. 眼優位性強度の平均値で示された片目遮蔽によ 
って引き起こされた幼弱脳と成熟脳における興奮 
性ニューロンとGABAニューロンの眼優位性の変化 
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３． 今後の展開 
今後は、in vivo 二光子励起機能的 Ca2+イメージング法をさらに改良し、三次元同時イメー

ジング法を実現させる。具体的には、高速レーザー操作法とピエゾモーターを装着させて対物

レンズを組み合わせる。これにより、三次元空間の神経回路網内に存在するニューロン活動の

同時計測が可能となり、刻一刻と脳の内部状態が変化する覚醒脳の神経回路網動作制御機

構などについても GABA ニューロンの機能探求を中心に研究を展開していこうと考えている。 
４． 自己評価 
本研究では、GABA ニューロンと興奮性ニューロンの視覚応答特性や眼優位可塑性の違い

を見出すところから研究がスタートし、最終的には、神経回路網内のニューロンの三次元配置

とニューロンの視覚応答特性から GABA ニューロンの機能を神経回路網のレベルの視点で解

析する新しい方法の開発へと研究を展開した。 
研究期間中、光を用いた脳神経回路刺激法のための遺伝子改変マウスを作成してきたが、

ようやく研究機関終了間際にこのマウスを用いた実験が可能となる状況になった。今後は、こ

の方法と in vivo 二光子励起機能的 Ca2+イメージング法を併用することで、抑制系における神

経回路網動作制御機構を解析していく。また、近年、覚醒脳を制御するニューロモジュレーター

回路と抑制系回路との関係性が注目され始めているから、抑制系による覚醒脳の神経回路網

動作制御機構解明にも研究を展開していこうと考えている。 
 
５． 研究総括の見解 

大脳皮質神経回路において in vivo 二光子励起 Ca イメージングを用い多数の抑制性

GABA ニューロンの活動を時空間的に同時記録し解析することにより、GABA ニューロンの

空間分布と特徴選択的情報処理や可塑性などにおける機能の解明を目指してきた。視覚野

2/3 層のニューロンの左右眼への反応応答比（眼優位性）に着目して、興奮性ニューロンと抑

制性ニューロンの眼優位特性を定量的に解析したところ、興奮性ニューロンに比べ抑制性ニ

ューロンの方がより強い両眼反応性を有することを見出した。さらに眼優位性の可塑性に着目

して片眼遮蔽後の眼優位性の変化を幼弱動物と成熟動物で比較し、興奮性ニューロンに比し

て制性ニューロンの方が長期に亙って可塑性を維持することを見出した。これまでの電気生理

学的方法では区別できなかった興奮性ニューロンと抑制性ニューロンを区別することにより明

らかになったこれらの成果は高く評価できる。さらにニューロンの空間分布の解析や抑制性ニ

ューロンの活動を光制御できるマウスの作出と解析も進めており、今後それらの成果が期待

されると同時に、測定法の技術的改良と相俟って抑制性回路の実体と機能がさらに明確にな

る可能性が考えられる。近い将来本研究者の独創性がより明確になる単独第一著者の論文

の出版が期待される。 
 
 
６． 主な研究成果リスト 

（１） 論文（原著論文）発表 
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