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 薄 膜 形 成 や リ ソ グ ラ フ ィ と い っ た 微 細 加 工 技 術 の 進 展 に よ っ て 、 細 胞 接 着 性 の

異 な る 特 定 の 薄 膜 パ タ ー ン を 基 板 表 面 に 形 成 で き る よ う に な っ た 。 こ れ に よ り 、

生 き た 細 胞 に 対 し て 、 接 着 ・ 成 長 位 置 を 規 定 し 、 さ ら に 、 そ の 形 態 的 特 徴 に よ る

分 化 制 御 や 機 能 付 与 が 可 能 と な り つ つ あ る 。 特 に 神 経 細 胞 に 対 し て は 、 回 路 構 造

を 規 定 す る 手 段 と な る 。  

 神 経 細 胞 は 入 出 力 の た め の 2 つ の 神 経 突 起（ 上 流 の 細 胞 か ら の 神 経 信 号 を 受 け

取 る 樹 状 突 起 と 、 下 流 の 細 胞 に 神 経 信 号 を 送 出 す る 軸 索 ） を も つ 。 樹 状 突 起 か ら

の 入 力 が し き い 値 を 超 え る と き 、 細 胞 膜 電 位 は ス パ イ ク 状 の 変 化 を 示 し 、 活 動 電

位 を 生 成 （ 発 火 ） す る 。 こ の 活 動 電 位 は 、 出 力 信 号 と し て 、 化 学 シ ナ プ ス を 介 し

て 下 流 の 細 胞 に 伝 わ る 。 神 経 細 胞 同 士 が シ ナ プ ス を 介 し て 接 合 し 、 多 数 の シ ナ プ

ス を 形 成 す る こ と で 神 経 細 胞 回 路 が 構 成 さ れ る が 、 大 脳 皮 質 の マ イ ク ロ カ ラ ム に

代 表 さ れ る よ う に 、 数 十 か ら 百 個 程 度 の 細 胞 か ら な る 神 経 細 胞 回 路 で さ え も 特 定

の 情 報 処 理 機 能 を 実 現 す る こ と か ら 、 少 数 個 の 細 胞 か ら な る 神 経 回 路 の 機 能 の 理

解 が 求 め ら れ て い る 。１ 細 胞 あ た り に 数 万 個 の シ ナ プ ス が 形 成 さ れ る た め 、通 常 、

神 経 細 胞 回 路 の 構 造 把 握 に は 困 難 が 伴 う 。 そ れ で も な お 、 マ イ ク ロ パ タ ー ニ ン グ

は 神 経 細 胞 の 接 着 位 置 の 規 定 だ け で な く 、 神 経 突 起 の 伸 張 方 向 制 御 や 細 胞 種 の 識

別 を も 可 能 と し て お り 、 こ れ に よ り 、 実 質 的 に 回 路 構 造 を 規 定 し た 少 数 神 経 細 胞

回 路 を 基 板 表 面 に 構 築 で き る 。  

 実 神 経 細 胞 は 、ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク（ N N）型 の 機 械 学 習 モ デ ル で 使 わ れ る

ニ ュ ー ロ ン モ デ ル と 異 な り 、 そ れ 自 体 が 複 雑 な 発 火 パ タ ー ン を 示 す 情 報 処 理 素 子

で あ る 。特 に 、脳 の 神 経 細 胞 が 持 つ オ ー タ プ ス（ 神 経 細 胞 が 自 身 の 軸 索 と 樹 状 突 起

と の 間 に 形 成 す る 自 己 帰 還 シ ナ プ ス ）は 最 小 の 帰 還 接 続 で あ り 、オ ー タ プ ス の み を

持 つ 単 一 神 経 細 胞 が 自 発 的 に ス パ イ ク を 生 成 し 、 多 様 な 発 火 パ タ ー ン を 示 す こ と

は 神 経 細 胞 回 路 の 構 成 論 的 理 解 の 出 発 点 と な る 。  

私 は 、 オ ー タ プ ス を 基 軸 と す る 神 経 細 胞 回 路 の 発 火 メ カ ニ ズ ム の 理 解 が 、 ニ ュ

ー ロ ベ ー ス の 新 た な 情 報 処 理 モ デ ル を 開 拓 す る た め の 手 掛 か り と な る 可 能 性 を 持

つ と 考 え 、 オ ー タ プ ス の み を 持 つ 単 一 神 経 細 胞 の 発 火 パ タ ー ン の 計 測 と 数 理 モ デ

ル 化 に 取 り 組 ん だ 。 本 博 士 論 文 は 、 そ れ を 下 記 の 6 章 に ま と め た も の で あ る 。  

 第 1 章「 序 論 」で は 、細 胞 パ タ ー ニ ン グ 技 術 お よ び 神 経 細 胞 回 路 の 諸 特 性 に 関

す る 先 行 研 究 に つ い て ま と め た う え で 、 現 状 の 課 題 と 将 来 性 に つ い て 述 べ る 。  

 第 2 章「 神 経 細 胞 の 膜 電 位 変 化 を 表 現 す る 数 理 モ デ ル 」で は 、理 論 解 析 で 用 い

ら れ る 代 表 的 な 数 理 モ デ ル と し て 、 膜 電 位 変 化 を 表 現 す る 神 経 細 胞 モ デ ル と 神 経

細 胞 間 の 信 号 送 受 の 過 程 を 表 現 す る シ ナ プ ス モ デ ル に つ い て 述 べ る 。 数 理 モ デ ル

の 複 雑 性 、表 現 で き る ダ イ ナ ミ ク ス を 示 し 、第 3 章 か ら 第 5 章 に か け て 扱 う 理 論

解 析 で 採 用 す べ き 数 理 モ デ ル を 選 定 す る 。  

 第 3 章「 オ ー タ プ ス 培 養 し た 単 一 神 経 細 胞 の 自 発 発 火 パ タ ー ン 」で は 、円 形 マ

イ ク ロ パ タ ー ン 上 で オ ー タ プ ス 培 養 し た 単 一 神 経 細 胞 の 自 発 発 火 パ タ ー ン の 生 成
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メ カ ニ ズ ム に つ い て 論 じ る 。当 初 、オ ー タ プ ス は 、電 子 回 路 に お け る リ ン グ オ シ レ

ー タ の よ う に 、 一 定 の 周 期 を 持 つ 単 調 な 活 動 電 位 を 生 成 す る 帰 還 接 続 と 見 な さ れ て

い た 。 し か し な が ら 、 オ ー タ プ ス を 持 つ 神 経 細 胞 が 多 様 な 自 発 発 火 パ タ ー ン を 示 す

こ と が 実 験 的 に 観 察 さ れ 、 そ れ が ネ ッ ト ワ ー ク 全 体 の 同 期 的 挙 動 を 誘 発 す る こ と が

示 さ れ た こ と を 契 機 と し て 、 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク に お け る オ ー タ プ ス の 役 割 が 注 目 さ

れ る よ う に な っ た 。 私 は 、 主 要 な 興 奮 性 シ ナ プ ス 受 容 体 で あ り 、 短 い 時 定 数 の シ ナ

プ ス 電 流 を 生 成 す る α - a m i n o - 3 - h y d r o x y - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l e p r o p i o n i c  a c i d  

( A M PA )受 容 体 と 、 長 い 時 定 数 の シ ナ プ ス 電 流 を 生 成 す る N - m e t h y l - D - a s p a r t a t e  

( N M D A )受 容 体 の 、2 種 類 の 受 容 体 に 由 来 す る オ ー タ プ ス 電 流 の 寄 与 の 仕 方 に よ っ て 、

オ ー タ プ ス を 持 つ 神 経 細 胞 の 発 火 パ タ ー ン を 再 現 で き る と の 独 自 の 推 論 を 得 た 。 そ

こ で 、 A M PA お よ び N M D A オ ー タ プ ス を 持 つ 単 一 神 経 細 胞 モ デ ル を 構 築 し 、自 発 発

火 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 実 行 し た 。 同 時 に 、 マ イ ク ロ パ タ ー ン 上 で 成 長 し た 、 オ ー タ

プ ス の み を 有 す る 単 一 神 経 細 胞 の 発 火 パ タ ー ン を パ ッ チ ク ラ ン プ に よ り 取 得 し 、 シ

ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 と 比 較 し た 。そ の 結 果 、自 発 発 火 パ タ ー ン が 、① 短 い バ ー ス ト 、

② 長 い バ ー ス ト 、③ 周 期 的 バ ー ス ト 発 火 の 3 種 類 に 分 類 で き る こ と 、 A M PA お よ

び N M D A コ ン ダ ク タ ン ス の バ ラ ン ス に よ っ て 発 火 パ タ ー ン が 変 化 す る こ と を 明

ら か に し た 。N M D A コ ン ダ ク タ ン ス が 小 さ い 場 合 、発 火 を 持 続 さ せ る だ け の 帰 還

電 流 を 供 給 で き な く な る た め に ① の 発 火 パ タ ー ン が 現 れ る の に 対 し 、 ② な い し ③

の 発 火 パ タ ー ン を 生 成 す る た め に は 、一 定 の 水 準 を 超 え る N M D A 電 流 が 必 要 で あ

っ た 。 パ ッ チ ク ラ ン プ に よ り 取 得 さ れ た 実 験 結 果 は 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン と 同 様 の

傾 向 を 示 し 、A M PA お よ び N M D A オ ー タ プ ス に 基 づ く 理 論 モ デ ル を 裏 付 け た 。こ

れ ら の 結 果 は 、A M PA 電 流 と N M D A 電 流 の 寄 与 の 仕 方 に よ っ て 、オ ー タ プ ス を 持

つ 神 経 細 胞 が 異 な る 発 火 パ タ ー ン を 示 す と い う 仮 説 の 妥 当 性 を 示 し て い る 。  

 第 4 章「 オ ー タ プ ス 培 養 し た 単 一 神 経 細 胞 の 刺 激 応 答 」で は 、神 経 細 胞 回 路 へ

の 選 択 的 か つ 非 侵 襲 的 な 刺 激 を 可 能 と す る 手 法 の 構 築 、 お よ び そ の 性 能 検 証 結 果

に つ い て 論 じ る 。神 経 細 胞 へ の 電 気 刺 激 は 信 号 伝 播 の 解 析 や シ ナ プ ス 強 度 の 調 節 、

神 経 細 胞 発 火 パ タ ー ン の 調 節 に お い て 重 要 な 手 法 と な る 。全 細 胞 パ ッ チ ク ラ ン プ 、

マ ル チ 電 極 ア レ イ 、 ま た は 光 遺 伝 学 を 用 い た 手 法 が 開 発 さ れ た こ と で 、 様 々 な 規

模 の 神 経 細 胞 回 路 を 刺 激 で き る よ う に な っ た 。 本 研 究 で は 、 2 本 針 電 極 に よ る 電

気 刺 激 と 細 胞 パ タ ー ニ ン グ と を 組 み 合 わ せ る こ と で 、 そ れ が 小 規 模 の 神 経 細 胞 回

路 の 解 析 に 特 化 し た 実 験 的 手 法 と な る こ と を 示 す 。 は じ め に 、 LTs p i c e 回 路 シ ミ

ュ レ ー タ を 用 い て 、 集 中 定 数 素 子 か ら な る 神 経 細 胞 刺 激 系 の 等 価 回 路 を 構 成 し 、

2 本 針 電 極 に よ る 刺 激 の 理 論 上 の 空 間 分 解 能 を 調 査 し た 。 そ の 結 果 、 ① 電 極 界 面

の 容 量 や 細 胞 と の 距 離 に よ っ て 、 実 質 的 な 刺 激 範 囲 と 強 度 を コ ン ト ロ ー ル で き る

こ と 、 ② 単 一 細 胞 を 選 択 的 に 刺 激 で き る こ と 、 ③ 刺 激 時 の 細 胞 外 電 位 の 瞬 間 的 な

下 降 に よ っ て 電 極 近 傍 の 細 胞 膜 の 電 位 が 相 対 的 に 脱 分 極 し た 状 態 と な り 、 そ の 部

位 で 生 成 さ れ る 活 動 電 位 が 細 胞 膜 表 面 を 伝 播 す る こ と で 、 神 経 細 胞 全 体 の 発 火 が
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誘 発 さ れ る こ と を 明 ら か に し た 。 ま た 、 実 神 経 細 胞 を 用 い た 計 測 に お い て 、 電 気

刺 激 に 対 す る 神 経 応 答 を カ ル シ ウ ム イ メ ー ジ ン グ に よ り 可 視 化 し 、 電 極 に 近 い 場

所 に 位 置 す る 細 胞 ほ ど 強 い 蛍 光 応 答 を 示 す こ と 、 細 胞 パ タ ー ニ ン グ に よ っ て 細 胞

間 の 距 離 を 確 保 す る こ と で 、 単 一 神 経 細 胞 を 照 準 し て 発 火 さ せ ら れ う る こ と を 実

験 的 に 示 し た 。 最 後 に 、 本 手 法 の 有 用 性 を 示 す た め 、 2 本 針 電 極 刺 激 の 前 後 に お

け る 神 経 細 胞 の 自 発 発 火 パ タ ー ン を 計 測 し た 。 誘 起 発 火 を 引 き 起 こ せ る 強 度 の シ

ー タ バ ー ス ト 刺 激 を 複 数 回 入 力 す る こ と で 、 刺 激 前 後 で の 自 発 発 火 頻 度 が 変 化 す

る こ と を 確 認 し た 。 こ れ ら 結 果 は 、 2 本 針 電 極 を 用 い た 刺 激 に よ っ て 、 自 発 発 火

頻 度 を 変 化 さ せ ら れ う る こ と を 示 し て い る 。  

 第 5 章「 オ ー タ プ ス を 持 つ 単 一 神 経 細 胞 回 路 に お け る 神 経 可 塑 性 に 基 づ く シ ナ

プ ス 刈 り 込 み 」 で は 、 神 経 信 号 処 理 に お け る オ ー タ プ ス の 機 能 的 役 割 を 探 索 す る

こ と を 目 的 と し て 、 オ ー タ プ ス 遅 延 と ス パ イ ク タ イ ミ ン グ 依 存 性 シ ナ プ ス 可 塑 性

（ S T D P） に 基 づ く オ ー タ プ ス 荷 重 の 時 間 発 展 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ た 結 果

に つ い て 論 じ る 。シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル は 第 3 章 で 扱 っ た モ デ ル を ベ ー ス と し

て お り 、 異 な る 伝 搬 遅 延 を 持 つ 複 数 の オ ー タ プ ス と 、 長 期 可 塑 性 の ダ イ ナ ミ ク ス

と し て S T D P を 含 む 。オ ー タ プ ス を 持 つ 単 一 神 経 細 胞 モ デ ル に 対 し 、他 細 胞 か ら

の 信 号 入 力 を 模 倣 し た ポ ア ソ ン ス パ イ ク を 5 秒 間 入 力 し た 。そ の 結 果 、一 定 強 度

の ス パ イ ク 入 力 に 対 し て 、 接 続 強 度 の 増 強 と 抑 圧 が オ ー タ プ ス 遅 延 時 間 帯 別 に 交

互 に 現 れ た 。 さ ら に 、 接 続 強 度 が 増 強 さ れ る 伝 搬 遅 延 群 は 、 入 力 周 波 数 に 依 存 し

て 変 化 し た 。 淘 汰 さ れ る オ ー タ プ ス に 対 す る 条 件 は 、 ス パ イ ク 入 力 中 の 発 火 タ イ

ミ ン グ 、 お よ び オ ー タ プ ス に お け る 伝 搬 遅 延 か ら 算 出 さ れ る オ ー タ プ ス 前 後 の 実

効 的 な 発 火 タ イ ミ ン グ の ず れ を 、 S T D P 曲 線 上 に マ ッ プ す る こ と で 得 ら れ る 。 高

頻 度 で 到 達 す る ス パ イ ク に は 本 質 的 に 重 要 な 情 報 が 含 ま れ て い る と 捉 え れ ば 、

S T D P オ ー タ プ ス に よ る シ ナ プ ス 選 択 の 特 性 は 、 重 要 な 信 号 情 報 を 選 択 的 に 抽 出

す る た め の 信 号 フ ィ ル タ ー と し て 利 用 で き る こ と を 意 味 す る 。  

 第 6 章「 結 論 」で は 、実 験 と シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で 得 ら れ た 結 果 に 対 す る 結 論 を

述 べ る 。第 3 章 か ら 第 5 章 に か け て 述 べ た 、オ ー タ プ ス を 持 つ 単 一 神 経 細 胞 の 発

火 パ タ ー ン に 関 す る 考 察 と 神 経 刺 激 手 法 は 、 複 数 細 胞 か ら な る 神 経 ネ ッ ト ワ ー ク

の 機 能 解 析 に そ の ま ま 適 用 で き る 。 し た が っ て 、 小 規 模 の 神 経 細 胞 回 路 の 解 析 に

有 用 な 実 験 手 法 で あ る 。 加 え て 、 本 研 究 で は 自 発 発 火 と 誘 起 発 火 の 両 面 か ら 小 規

模 の 神 経 細 胞 回 路 の 解 析 を 行 っ た 。 こ の 解 析 結 果 は 、 生 体 神 経 細 胞 回 路 に 固 有 の

機 能 に 基 づ く 、 あ る い は そ れ に 着 想 を 得 た 新 た な 情 報 処 理 モ デ ル の 開 拓 に 繋 が る

も の と 位 置 付 け る 。  
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