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1章 序論 

1.1本研究の背景と動機 

1.1.1 オータプス研究の必要性 

ニューラルネットワークをベースとする今日の機械学習モデルに関する研究は， 

脳機能解析とは独立して発展しつつも，生体神経細胞回路のダイナミクスから着想を

得た仕組み自体を随所に取り入れてきた 1-5．この試みは，視覚野を模した構造である

畳み込みニューラルネットワークの成功からも明らかなように，基礎領域と応用領域

の双方に貢献しており，生体脳特有の情報処理に寄与する神経細胞の素子特性や回路

構造を理解することは工学応用の観点からも重要である．これらの事実は，脳機能の

理解を基盤として，それを情報処理システムや素子に取り込むことによる更なる発展

の可能性を示唆している． 

 これまでの研究によって脳機能の理解が進む一方で，既知ではあるが人工ニューラ

ルネットワークには組みこまれていない要素も残されている．そもそも神経パルスパ

ターンにどのように情報がコーディングされているのか？といった根本的な疑問だけ

でなく，例えば，（１）外部入力のない状態でも神経ネットワーク内部の帰還接続を

介した持続的な信号伝搬による自発活動や熱的揺らぎによって生じると考えられてい

る自発発火現象 6, 7，（２）イオンチャネル分布や形態の違いによる単一神経細胞の多

様な発火パターン生成 8, 9，（３）脳の外側の環境も含めた信号の帰還とそのフィード

バックによる状態遷移 10, 11，などが挙げられる． 

本研究では，もっとも基本的な帰還接続と見なせるオータプスに着目する．オータ

プスは神経細胞の軸索とその細胞自身の樹状突起との間に自己帰還接続を形成する 
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シナプスである 12-20．オータプスに関しては脳内の様々な領域でその存在が確認され

てきたにも関わらず，脳機能として重要視されていなかった．近年，その機能や 

ネットワークに与える影響が理論計算を中心に報告され始めたが，オータプスを持つ

単一神経細胞回路の形成とその計測に関する実験的手法には改良の余地が残されてお

り，また，生物学的なオータプスの役割は明らかでない．そのため，オータプスの寄

与によって実現される機能とそのメカニズムを明らかにできれば，それらを機械学習

モデルの新たな要素として利用できる可能性がある． 

 神経細胞回路へのオータプスの寄与は，脳における主たる信号伝達の経路が 

フィードバック経路であることや，脳が少数個の神経細胞から構成される機能モジュ

ールの集合であることから推測できる（図 1.1）．神経細胞回路が発火した際，内在す

るオータプスの接続強度は，オータプスがシナプスの一種であるゆえ，シナプス可塑

性によって変化しうると想定される．したがって，オータプスを持つ神経細胞回路の

実効的な回路構造やそこから生じる性質は，たとえ物理的な配線に変化がなくとも動

的に変化する．これによりオータプスは，（1）フィードバックによる単一神経細胞の

反応性の向上，（2）それに基づく神経細胞回路の活動の適切な同期化，（3）フィー

ドバック遅延に基づく選択的な情報の抽出と処理などの多様な機能を機能モジュール

にもたらすと考えられる．このようなダイナミクスを現行のニューラルネットワーク

に組み込むことができれば，例えば，少数個の人工ニューロンから構成される局所的

な計算ユニットにおける情報処理性能の向上や，小規模かつ一定の機能性の担保され

た新たなモデルの構築（ノード数を増やすことで性能向上を図ってきた今日のニュー

ラルネットワークモデルとは反対のアプローチ）などへの応用が期待できる．上記を

背景として本研究では，オータプスのみを持つ単一神経細胞の数理モデル，および実

験手法の構築を行った． 
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図 1.1 脳機能におけるオータプスの想定しうる位置づけ． 

 

1.1.2 基本的な帰還接続としてのオータプス 

オータプスは神経細胞の軸索とその細胞自身の樹状突起との間に自己帰還接続を形

成するシナプスである（図 1.2）．オータプスが自己帰還接続であることから，当初そ

れは，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

位を生成する回路と見なされていた 21．それゆえ，神経ネットワークにおいてオータ

プスが果たす役割について注目されることはあまりなく，もっぱらギャップ接合また

はα-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid（AMPA）電流を主成分と

する化学シナプスとしてモデル化された 22．どちらも細胞自身の膜電位を上昇させる

フィードバック電流を生成する．フィードバック電流の特性は，通常，時間軸上にお

いて不変のギャップ接合部やシナプス受容体の特性に依存している．したがって， 

オータプスは静的なフィードバック電流を提供し，周期的な発火を誘発すると考えら

れていた 21．しかしながら，オータプスを持つ神経細胞が様々な発火パターンを示す

ことが生理学的実験で観察されるようになると 23–27，神経ネットワークにおけるオー
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タプスの役割も注目されるようになった．また，他の細胞とは接続を持たず，オータ

プスのみを持つ単一神経細胞が in vitro で培養されるようになると，自己帰還接続し

か持たない単純な構成であるにもかかわらず，個々の単一神経細胞がそれぞれ異なる

発火パターンを示すことが報告された 26．これらの報告は，生体のオータプスがその

多様な発火特性によって，理論研究で報告されてきた同期的挙動に対する寄与のみな

らず，多様な効果を神経細胞回路に対してもたらすことを示唆するものと考えられる．  

 

図 1.2 オータプスを持つ単一神経細胞回路の(a)模式図，および，(b)円形接着領域上で成長した例 

（位相差像）． 

 

1.1.3 自発発火のダイナミクス 

神経細胞回路内の細胞は，感覚器からの外部刺激が与えられていない状態でも発火

しうる．このような内因性の発火は自発発火と呼ばれる．自発発火のパターンは，神

経細胞回路の成熟度や構造によって異なる．発達初期の神経細胞回路では，個々の細

胞が散発的な自発発火を示し，そのパターンには相関がみられないが，成熟するにつ

れて，神経ネットワーク内での情報伝送において優位に働くと考えられている同期的
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パターン 28-31や，認知機能に関連するとされる特定の規則性を持ったパターン 32, 33が，

自発発火パターンとして現れるようになる．そのため，自発発火は不要な生理理象で

はなく，情報処理における機能的役割を担うと考えられる．興味深いことに，分散培

養した神経細胞回路は，生体内の神経細胞回路と比べてシナプスを形成しやすく，過

剰な同期発火を示す傾向がある 34．また，自発発火を示す神経細胞回路に対してシナ

プス受容体拮抗薬を作用させることで，自発発火スパイクの生成頻度が減少すること

が一般に知られている．そのため，シナプスにおける確率的な神経伝達物質の放出な

どによる神経ノイズが，自発発火に関与していると考えられる．特に神経細胞が 

オータプスを形成した場合は，神経ノイズだけでなく，その細胞自身が生成した活動

電位がオータプスを介したフィードバック入力となることも自発発火に寄与する． 

これらは，小規模な神経細胞回路における自発発火パターンが，内在するシナプス接

続の特性によって定義される実効的な回路構造に依存していることを意味している． 

 自発発火のダイナミクスは新たな情報処理モデルの仕組みとしても利用できる． 

例えば，ノイズによって確率的に発火する興奮性神経細胞と抑制性神経細胞とからな

る皮質微小回路モデルは，任意の初期状態から始まる自発発火パターンを，ネットワ

ーク特性に備わる定常分布へと指数関数的に収束させられうる 35．この特性を利用す

ることで，制約従属問題の解を神経細胞回路の自発発火パターンから生成する試みが

なされている 35–37．また，再帰的接続を持つスパイキングニューラルネットワークモ

デルを関数近似器として利用する Liquid State Machineは，入力信号パターンをネッ

トワーク内の持続的な自発活動パターンに変換することで，時系列情報を予測する 38, 

39．このように，自発発火メカニズムの理解は脳機能理解の観点だけでなく，工学応

用の観点からも意義を持つ．  
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1.1.4 シナプス可塑性の役割 

 神経細胞回路の発火特性は，個々の細胞の成長や細胞間での相互作用によって可塑

的に変化する．特に，成熟した神経細胞回路は，細胞間のシナプス接続の強度をシナ

プス可塑性によって動的に変化させることで，多様な機能を実現していると考えられ

ている．スパイクタイミング依存性可塑性（Spike-Timing-Dependent Plasticity; 

STDP）は，隣接する2細胞間のシナプス接合の強度を，２つの細胞の発火タイミング

に応じて増強あるいは抑圧する可塑性である 40-43．具体的には，ある神経細胞が発火

し，その後に隣接する下流の神経細胞が短い時間窓（約 100 ms）の中で発火すると，

それらの神経細胞間のシナプス結合は増強される．逆に，下流の神経細胞が発火した

後に上流の神経細胞が発火すると，シナプス結合は抑圧される．STDP は複数の脳領

域や，分散培養系，脳スライスにおいて確認されており，神経細胞回路に広く内在す

る．STDP は，２つの細胞において生じた発火に関連性が高い場合は両者の接続を強

化するように働くため，記憶形成や学習プロセスにおける回路構造の再構築に関与す

ると考えられる． 

 シミュレーション研究によって，STDP が組み込まれた神経ネットワークが，同期

的発火パターン 44-46，非同期的発火パターン 47, 48，同期非同期間を不規則に遷移する

発火パターン 49,  50を生成しうることが報告されている．これらの中には，生体神経細

胞回路と同様の発火パターンが含まれており，例えば，機能的接続によって随時形成

させる特定の細胞集団の同期発火（セルアセンブリ）や，細胞集団の連鎖伝搬的な発

火（シンファイアチェイン）などが確認されている．このように，STDP は脳機能に

おいて重要な役割を持つ発火パターンをもたらす．なお，先述した自発発火のダイナ

ミクスと同様に，STDP は情報処理モデルの精度の観点からも優位に働きうる． 

例えば，適切なパラメータ設定がなされた STDP が組み込まれた Liquid State 
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Machine は，STDP が含まれない場合よりも高いパターン認識精度を達成できること

が報告されている 51–53． 

 

1.1.5 神経細胞回路の複雑性に対する局所神経回路の位置づけ 

大規模神経ネットワークにおける多数の神経細胞同士の相互作用によって様々な 

活動パターンが創発することが確認されてきた一方で，数個～数十個ほどの細胞から

構成される小規模な神経細胞回路における発火パターンやその機能的役割は十分に理

解されていない．高次認知機能を司る大脳皮質はその典型例である．大脳皮質は， 

20 個程度の神経細胞が積み重なった 6 層構造から成るマイクロカラムが，脳表面に対

して平行に配列することで構成されている 54, 55．脳内の神経細胞の総数が億単位であ

ることを鑑みれば，比較的シンプルなこの構造にも関わらず，マイクロカラムが実現

する機能やそのメカニズムには未解明である．これは，個々の神経細胞のダイナミク

スが人工ニューロンのような単純なモデルよりも複雑であることや，シナプス可塑性

を介して定義される実効的な回路構造を把握することが容易でないことに起因する．

例えば，大脳皮質錐体細胞は，等間隔で規則的に発火する Regular Spiking 細胞や周

期的にバースト発火する Intrinsically Bursting細胞などのいくつかのサブタイプに分

けられる 56-58．また，特定の脳領域の細胞のみが示す固有の発火パターンが存在する

ことも知られており，例えば，小脳のプルキンエ細胞はシナプス入力のない状態でも

複数のピーク電位からなるバーストスパイクを自発的に生成しうる 59, 60．このような

単一神経細胞の発火パターンの複雑性は，理論研究によっても調査されており，近年，

大脳皮質の神経細胞の入出力特性が 5～8層のディープニューラルネットワークモデル

によって再現されうることが示された 61．以上の事例は，単一の神経細胞がそれ自体
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で複雑な計算能力を持つ可能性が高いことを示唆している．生体内の神経細胞は平均

7,000個（ヒトの場合）ものシナプスを形成し 61，神経細胞回路を構成している．その

ため，数個～数十個程度の神経細胞が組み合わさることで構成される神経細胞回路は，

細胞数から直感的に想像される以上に豊かなダイナミクスを持ち，生体脳特有の情報

処理に寄与していると推測される．このような規模の神経細胞回路の機能解析におい

て，１つの方法論となるのが細胞パターニング技術である． 

 

1.1.6 マイクロパターン上での神経細胞回路構築 

神経細胞を対象とした細胞パターニング 70は実神経細胞回路解析の強力なツールで

ある．大脳皮質の局所神経回路（マイクロカラム）に代表されるように，脳は階層構

造を持つ神経細胞回路で構成されている 71, 72．また，機能構造上，最下層に位置する

数個～数十個程度の細胞から構成される局所的な神経細胞回路でさえ，何らかの計算

機能を有するとされる．細胞パターニングを用いると，局所神経回路を模した神経細

胞回路や，その機能理解のために人工的に設計した神経細胞回路を基板上に構築でき

る．これらの回路の解析によって，高次の神経細胞回路の動作に影響を与えうる基本

的な回路の特性を導き出すことができ，構成論的観点から神経細胞回路の動作を理解

できる． 

マイクロパターン上に構成可能な回路構造の種類は神経突起の形態的成長をどの程

度まで制御できるかに委ねられる．この制御は神経突起の先端部に形成される成長円

錐が周辺の三次元構造と表面の化学的性質の違いを認識できる特性 73–77 を利用する 

ことで実現できる．具体的な手法には，構造物の物理的な凹凸のサイズや形状によっ

て神経突起の伸張を誘導する物理的手法や，神経細胞が接着し成長できるパターンを
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表面改質によって定義する化学的手法がある．物理的手法は，セットアップが容易で

ある反面，パターン境界と神経突起とが会合した際の伸長方向の決定が確率的である

ため，神経細胞回路の構造はランダム性を伴う 78, 79．対して，化学的手法は自己組織

化単分子膜（Self-Assembled Monolayer; SAM）などのパターン形状に基づく神経突

起の絶対的な誘導を可能とする 80, 81．配線パターンが密集していると例外的に配線間

のジャンプが発生する場合があるが，それを防ぐために十分な間隔（30 m 程度）を

設けた配線パターンを用いることで 72，再現性の高い神経細胞回路が構築されている． 

そのため複雑な形態変化を示す神経細胞のパターニングにおいては，一般に化学的パ

ターニングが用いられる． 

SAM を用いた化学的パターニングによって，個々の神経細胞の素子特性の識別や，

回路構造の動的制御が可能である．例えば，GABA（-アミノ酪酸）作動性神経細胞

かそうでないかといった細胞種の識別が，神経突起の走化性を利用した非対称マイク

ロパターンによって実行された．細長い接着領域を用意すると，その近傍に接着した

神経細胞の神経突起は接着領域に沿って伸長する．この際の神経突起の最終的な長さ

や伸長速度の違いから，神経突起の種類（軸索，樹状突起）および細胞種（興奮性，

抑制性）が識別された 82．なお，この識別は接着領域の面積や形状，播種密度の組み

合わせ次第で，基板上の複数細胞に対して同時に行うこともできる．他方，回路構造

の動的制御には，主に２つの手法の報告がなされている．1 つは神経突起の周辺に 

集光レーザー（光ピンセット）を照射し，光学的な作用によってレーザースポットへ

と神経突起を引き寄せる手法である 83, 84．この手法は，可視から近赤外の波長範囲 

(0.5 ～ 1 μm)の集光レーザーを光ピンセットとして用いることで，標的細胞周辺の 

マイクロメートルサイズの物質を非接触で操作することを可能とする．シナプス小胞

の放出をも制御できる高い制御性を誇るが 85，神経突起誘導で用いる場合，光反応や
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熱による神経突起の損傷が生じる懸念がある．もう一つの手法は細胞培養表面を 

フェムト秒レーザーなどで改質することで，接着領域を描く手法である 86–89．この手

法は複数の標的を同時に処理できることを利点とする．神経細胞は非常に脆弱なため，

パターン形成時のレーザー照射によってダメージを受ける場合があるが，レーザーの

代わりに可視光を使用することでこの点を克服できることが報告されている 90．以上

のように，所望の接続構造を持つ神経細胞回路の時空間的活動パターン解析のための

要素技術が，マイクロパターニング技術によって揃いつつある．本研究では，単一神

経細胞をガラス基板上で孤立して成長させるために，SAM を用いた．これにより，単

一神経細胞がオータプスのみを持つように制御した．加えて，シナプスを介した他細

胞からの直接的な信号入力がない状況を人為的に構築した． 

 

1.2本論文の概要 

これまでに述べたように，脳情報処理においてオータプスは何らかの機能的な役割

を担うと推測されるが，オータプスを持つ神経細胞回路の自発発火パターン生成や，

可塑性による回路構造変化の機序は，大きく２つの理由から未解明である．1 つは，

オータプスを持つ単一神経細胞の発火パターンの生成メカニズムを説明するための数

理モデルが不足していることである．多くの理論解析においてオータプスは，振動子

として機能する神経細胞の文脈において注目され，単純なシナプスとしてモデル化 

される．そのため，生物学的なシナプスに見られる受容体の多様性などの影響は捨象

されている．もう 1 つの理由は，オータプス可塑性が発火特性にもたらす影響を調査

するための方法論が不足しているためである．これは，本章冒頭で述べたオータプス

自体が重要視されてこなかったことや，それに伴って，オータプスを持つ単一神経細
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胞を非侵襲的に刺激する実験的手法が不足していることに起因する．以上を踏まえて

本研究では，以下の 3 項目に取り組むことで，小規模な神経細胞回路におけるオータ

プスの寄与を調査するために必要となる，次の①から③の数理モデルと実験的手法を

構築した．①オータプスを持つ単一神経細胞の自発発火パターンの生成メカニズムを

説明できる数理モデルの構築，②オータプスを持つ単一神経細胞の活動状態の可塑的

変化の調査に利用できる非侵襲神経刺激手法の構築，③オータプスがシナプス可塑性

を持つ場合に現れる神経回路の実効的な回路構造変化の解析． 

本論文では，神経細胞回路の発火パターンの理論解析のための数理モデルについて

はじめに論じる．次に，オータプス培養した単一神経細胞の自発発火に関する実験お

よびシミュレーション結果に対して，オータプスの機能性に関する考察を与える．さ

らに，神経活動の長期計測に向けて構築した，選択性と非侵襲性を兼ね備えた神経刺

激手法について述べる．その後，刺激に対するオータプスの可塑的変化について述べ

る．最後に全体を通しての結論を与えると同時に，将来の神経細胞回路解析への本研

究の波及効果の可能性について述べる． 

２章「神経細胞とシナプスの数理モデル」では，理論解析で用いられる代表的な数

理モデルを論じる．神経細胞とシナプスの数理モデルごとに，数理モデルの複雑性，

表現できるダイナミクスを示し，３章と４章における理論解析で採用すべき数理モデ

ルを選定するための判断基準を示す． 

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メカニズム

について論じる．自発発火パターンが３種類に分類できることを示す．さらに，シナ

プス受容体の多様性と短期可塑性が，発火パターン決定に寄与していることを示す．

この結果を踏まえて，神経細胞回路におけるオータプスの機能的役割について述べる． 
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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実現する新手法の構築，およびその性能検証結果について論

じる．２本針電極による神経刺激が，培養表面上の特定の単一神経細胞の神経発火を

誘起できること，および刺激の選択性を電極特性で制御可能なことを示す．さらに，

複数神経細胞からなる回路の自発発火パターンの可塑的な変化を，神経刺激によって

誘起できることを示す．これらの結果を踏まえて，本手法の有用性について述べる． 

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選

択」では，３章および４章で扱った神経細胞回路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た，オータプス遅延と STDP 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結果について論じる．神経細胞回路への刺激入力によって特

定のオータプスが刺激周波数に依存して選別されること，その選択規則を STDP 曲線

で説明できることを示す．この結果を踏まえて，神経信号処理におけるオータプスの

有用性について述べる． 

６章「結論」では，本論文全体の結論を与える．さらに，本研究の将来性および波

及効果についても述べる． 
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2章 神経細胞の膜電位変化を表現する数理モデル 

2.1 活動電位の生成と神経細胞間での信号伝達 

 神経信号の実体は細胞膜外に対する細胞内部の電位変化であり，電位変化は神経細

胞の細胞膜に分布するイオンチャネルやイオンポンプといった各種の膜タンパク質を

介した能動的／受動的イオン移動によって生じる．細胞膜外に対する細胞内部の電位

の差は膜電位と呼ばれる．膜電位を表現する最も簡単なモデルでは，細胞膜は可変抵

抗（イオンチャネル），キャパシタ（細胞膜）および電圧源（イオンポンプ）を並列

に接続した素子として表される．そして，膜電位の時間発展𝑉(𝑡)が後述する回路方程

式（微分方程式）で表される．イオンポンプは膜電位を静止膜電位（約−70 mV）に維

持しようとする働きを有する．このとき，細胞膜の内側に負電荷が，外側に正電荷が

蓄積されていると見なす．一方，シナプスを介して上流の細胞より信号が入力すると，

膜電位が変化する．膜電位を高めようとするシナプスを興奮性シナプス，低めようと

するシナプスを抑制性シナプスと呼ぶ．静止膜電位より 30 mV程度高い電位にしきい

値があり，膜電位がしきい値より高くなると Na チャネルが一斉に開き（脱分極），

このイオンチャネルを介した細胞内へのNaイオン流入により膜電位が急激に上昇し，

スパイク状の活動電位が生成する．このとき，Ca チャネルも膜電位の上昇に寄与する．

その後，約 2 ms のうちに Na イオンチャネルが閉じ，他方では K チャネルが開く． 

この Kチャネルを介した細胞外への Kイオン流出により膜電位が低下する．この膜電

位の低下は静止膜電位より低い電位になるまで持続するが（過分極），常にイオンポ

ンプが機能しているため，上流から追加の信号入力がなければ，膜電位は約 4 ms後に

静止膜電位に戻る． 
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 神経細胞間の信号送受（上流の細胞からの信号入力および下流の細胞への信号伝達）

はシナプスを介して行われる．化学シナプスは神経細胞の軸索と樹状突起との間に形

成される構造であり，シナプス前細胞の軸索末端に到達した活動電位を化学信号に変

換する．この化学信号は，シナプス後細胞の細胞膜にある受容体との会合および 

イオンチャネルを介したイオン輸送を介して，膜電位変化を生ずる．１細胞には多く

て～104個のシナプスが存在し，個々のシナプスで生じた膜電位変化は，樹状突起を通

って細胞体へと集約され，シナプス後細胞の活動電位生成に与る．シナプスの数理モ

デルは，シナプスにおける神経信号の処理（図 2.1）について数学的に表現するための

モデルである．なお，シナプスには電気シナプスと呼ばれるものもあり，この場合，

化学信号を介さず，膜電位変化がギャップ接合を介して直接的にシナプス前細胞から

シナプス後細胞へ伝搬する． 

 

図 2.1 シナプスにおける信号伝達． 
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2.2 神経細胞の膜電位変化を表現する数理モデル 

神経細胞の膜電位の時間変化を表現するための数理モデルは，例えばイオンチャネ

ルの反応時定数といった生理学的パラメータに基づき膜電位変化の機序を物理化学的

に表現するモデル（以降，生理学モデルと略記）と，膜電位の時間変化を定性的に捉

え，それを数学的に模倣して表現するモデル（以降，定性的数学モデルと略記）とに

大別される．生理学モデルには，しきい値以下での膜電位の時間変化を表現すること

に特化した Integrate-and-Fire（積分発火モデル）モデルと，活動電位の生成過程も

含めて膜電位変化を表現できるHodgkin-Huxleyモデルがある 1．生理学モデルは個々

の物理化学反応と１対１で対応するので，実験結果と比較しやすい．実験的に新たな

機序が解明された場合，それに相当する項を方程式に追加することでモデルを容易に

改良できることも利点となる．しかしながら，より詳細に個々の反応とそれらの間の

関係を表現しようとすると，モデル自体が複雑化しやすく，慎重なパラメータ選定が

求められる場合も多い．これは，個々のチャネルタンパク質の反応を取り込む

Hodgkin-Huxleyモデルで特に顕著となる． 

一方，定性的数学モデルは比較的単純な数式で記述されるため，計算に掛かる 

コストを抑えることができる利点を持つ．例えば，相平面上での分岐現象として活動

電位の生成過程を理解することにより神経発火に関わる本質的な機序を表現すること

に成功した代表的なモデルとして，FitzHugh-Nagumo モデル 2，Hindmarsh-Rose 

モデル 3，Izhikevichモデル 4が挙げられる．これらのモデルは，その計算負荷の低さ

から，多数の神経細胞からなる大規模ネットワークの計算機シミュレーションを現実

的な時間内で完了することを可能にするが，モデル中のパラメータが数学的に抽象化 

されており，その次元やスケールが計測値から推定しにくいといった欠点をもつ． 



2章 神経細胞の膜電位を表現する数理モデル 

  

29 

 

特に，ネットワーク内の神経細胞の種類，さらには発現受容体の種類が問題となる 

場合，定性的数学モデルの活用は難しい． 

本研究では，実験結果と比較するために，目的に応じて Integrate-and-Fire モデル

またはHodgkin-Huxleyモデルを使い分けた．以下にそれらの特徴をまとめる． 

 

2.2.1 Integrate-and-Fireモデル 

 膜電位の変化は悉無律にしたがう．一定量以上の正イオンの流入によって膜電位が

上昇し，しきい値に到達すると，Naチャネルが急激に開くことで Naイオンが細胞内

に流入し，膜電位が上昇する．その後，Naチャネルが不活性化すると同時に，開き始

めた Kチャネルから Kイオンが細胞外へ排出されることで，膜電位が下降する．この

過程において膜電位はスパイク状に変化する．対して，膜電位がしきい値より低い場

合，NaチャネルやKチャネルの開閉によるコンダクタンス変化は穏健であり，細胞膜

は時間に普遍的なコンダクタンス成分とキャパシタ成分からなる単純な線形回路と等

価であると見なせる．このような領域における膜電位の時間変化𝑉(t)のみを連続値で

表現したモデルが Integrate-and-Fire モデルである．Integrate-and-Fire モデルは 

以下の線形微分方程式で表される． 

𝐶𝑚
𝑑𝑉

𝑑𝑡
 = −𝐺𝐿(𝑉 − 𝐸𝐿) + 𝐼𝑎𝑝𝑝;  𝑖𝑓 𝑉 > 𝑉𝑡ℎ 𝑡ℎ𝑒𝑛 𝑉 → 𝑉𝑟𝑒𝑠𝑒𝑡 (2.1) 

ここで，𝐶𝑚は膜容量，𝐺𝐿はリークコンダクタンス，𝐸𝐿はリーク電流の反転電位，𝐼𝑎𝑝𝑝

は電流の流入を表し，シナプスを介した信号入力として扱う場合と，パッチクランプ

等により人為的に注入された電流として扱う場合がある．式(2.1)の𝑖𝑓･･･𝑡ℎ𝑒𝑛･･･条件

は膜電位がしきい値に到達した場合の処理を表しており，膜電位がしきい値に到達し
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た場合，神経細胞が発火したと見なして膜電位をリセット電位𝑉𝑟𝑒𝑠𝑒𝑡へと強制的に戻し

ている．したがって，微分方程式 (2.1)の解は直接的に活動電位を生成しない．

Integrate-and-Fire モデルは非常に軽量なモデルであり，数百以上の神経細胞からな

るネットワークのシミュレーションに適用される．線形微分方程式で記述されており

理論的解析を行いやすいこと，実神経細胞と同じ尺度でパラメータを設定できること

から，多くの研究で採用されてきた．一方で，発火の機序を大幅に簡略化しているた

め，Integrate-and-Fire モデル単体では，バースト発火といった実神経細胞固有の 

発火パターンを表現することができない． 

 

2.2.2 Hodgkin-Huxleyモデル 

Alan Lloyd Hodgkinと Andrew Fielding Huxleyによって 1952年に生み出された

Hodgkin-Huxleyモデル 1は，Naチャネルと Kチャネルの開閉機序をモデル化するこ

とで膜電位の時間変化を連続的に記述したモデルである．Hodgkin-Huxley モデルは

以下の微分方程式で表される． 

𝐶𝑚
𝑑𝑉

𝑑𝑡
= −𝐼𝑁𝑎 − 𝐼𝐾 − 𝐼𝐿 + 𝐼𝑎𝑝𝑝 (2.2) 

ここで，𝐼𝑁𝑎および𝐼𝐾は電位依存性の Naチャネル電流および Kチャネル電流である．

𝐼𝐿はその他のイオンチャネルに由来するリーク電流である．電位依存性 Naチャネルは

脱分極時に開く 3つの活性化ゲート𝑚と，脱分極時に閉じる 1つの不活性化ゲートℎか

ら構成される．対して，電位依存性 Kチャネルは 4つの活性化ゲート nから構成され

る．𝐼𝑁𝑎および𝐼𝐾は，ゲート変数を用いた以下の式で表される． 

𝐼𝑁𝑎 = 𝑔̅𝑁𝑎𝑚
3ℎ(𝑉 − 𝐸𝑁𝑎) (2.3) 
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𝐼𝐾 = 𝑔̅𝐾𝑛
4(𝑉 − 𝐸𝐾) (2.4) 

ここで，𝑔̅𝑁𝑎および𝑔̅𝐾は最大Naおよび最大Kコンダクタンスを表す．𝐸𝑁𝑎および𝐸𝐾は

Naおよび Kチャネルの反転電位である．ゲート変数𝑚, ℎ, 𝑛はイオンチャネルの開口率

を現しており，膜電位に依存する以下の式で表される． 

𝑑𝑚

𝑑𝑡
= 𝛼𝑚(𝑉)(1 − 𝑚) + 𝛽𝑚(𝑉)𝑚 (2.5) 

𝑑ℎ

𝑑𝑡
= 𝛼ℎ(𝑉)(1 − ℎ) + 𝛽ℎ(𝑉)ℎ (2.6) 

𝑑𝑛

𝑑𝑡
= 𝛼𝑛(𝑉)(1 − 𝑛) + 𝛽𝑛(𝑉)𝑛 (2.7) 

𝛼𝑥(𝑉)は，イオンチャネルを構成するサブユニットが閉じた状態から開いた状態へと遷

移する速さを表している．逆に𝛽𝑥(𝑉)は，イオンチャネルを構成するサブユニットが開

いた状態から閉じた状態へと遷移する速さを表している．これらは以下の式に 

したがう． 

𝛼𝑚(𝑉) =
2.5 − 0.1𝑉

exp(2.5 − 0.1𝑉) − 1
(2.8) 

𝛽𝑚(𝑉) = 4exp (−
𝑉

18
) (2.9) 

𝛼ℎ(𝑉) = 0.07exp (−
𝑉

20
) (2.9) 

𝛽𝑚(𝑉) =
1

exp(3 − 0.1𝑉) + 1
(2.10) 

𝛼𝑛(𝑉) =
0.1 − 0.01𝑉

exp(1 − 0.1𝑉) − 1
(2.11) 

𝛽𝑛(𝑉) = 0.125exp (−
𝑉

80
) (2.12) 
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上記の関数群はヤリイカ巨大神経膜の特性に適合するようにパラメータを調整するこ

とで得られた関数である．例えば，𝛼𝑚が単調増加関数であることは，活性化ゲートが

脱分極に伴い開きやすくなる特性に対応している． 

 Hodgkin-Huxley モデルは Integrate-and-Fire モデルと異なり，イオンチャネルの

ダイナミクスを考慮している．膜電位は連続関数で記述され，スパイク状の活動電位

も微分方程式の解として表現される．そのため，電気生理実験で得られる結果と比較

しやすい．また，イオン電流項を必要に応じて追加し，パラメータを調整することで，

バースト発火等の複雑な発火パターンを再現することも可能であり，実験的に得られ

た膜電位変化の詳細な解析に適する．一方で，計算コストが高く，設定パラメータも

多いため，多数の神経細胞を含む大規模な神経回路のシミュレーションには不向きで

ある． 

2.3 シナプスの数理モデル 

シナプスとは，神経信号を出力する細胞とその信号を受け取る細胞との間に形成さ

れ，両者の信号伝達に関わる接続構造のことを指す．シナプスは，信号伝達の方式に

よって電気シナプスと化学シナプスの２種類に大別できる．２つの細胞の細胞膜が接

着することで形成されるギャップ接合が電気シナプスである．電気シナプスは，主に

下等脊椎動物や無脊椎動物で観察されるシナプスであり，接合部前後の細胞の電位差

に基づく受動的なシナプス電流のみを提供する．そのため高速な信号伝達が可能であ

る．対して化学シナプスは物理的接合の代わりに接合部に間隙を形成しており，そこ

では化学信号を経由してシナプス後細胞へと神経信号が伝達される．具体的には， 

シナプス前細胞の活動電位がシナプス末端に到達すると，シナプス小胞から神経伝達

物質がシナプス間隙へと放出されることで，化学信号への変換が行われる．拡散した
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神経伝達物質がシナプス後細胞の受容体に結合することで，シナプス後細胞のイオン

チャネルが開き，シナプス後細胞へシナプス電流が流入する．化学シナプスによる伝

達は電気シナプスの場合よりも複雑なプロセスであるけれども，一方向性の信号伝達

を可能とする．加えて，神経伝達物質や受容体の多様性によって，神経細胞の活動状

態に応じた神経信号の増強・抑圧といった修飾がなされる．高等生物では，成長に伴

い化学シナプスが爆発的に増え主要なシナプスとなったため，通常，数理モデル解析

では化学シナプスのみが扱われる．そのため，本論文では化学シナプスのみを考慮し，

単にシナプスと記載した場合は，化学シナプスを指すものとする． 

 シナプスには可塑性がある．シナプス前細胞における活動電位が一定の大きさの 

スパイクであっても，シナプス後細胞において生成されるシナプス電流の振幅は一定

ではない．シナプスにおける化学信号の伝達効率やシナプス後細胞の樹状突起におけ

るイオンチャネルの発現率により，シナプス前細胞からシナプス後細胞への信号伝達

効率（シナプス荷重）が変化するからである． 

シナプス可塑性には，振幅の変化が数分以上にわたって持続する長期可塑性 5–8と，

数ミリ秒から数十秒程度までしか持続しない短期可塑性 9–12の２種類があり，どちらの

可塑性においてもシナプス強度を増強する場合と抑圧する場合がある．長期可塑性は，

シナプス前後の細胞の発火タイミングに応じてシナプス受容体の発現・抜去が誘導さ

れることに起因しており，能動的なシナプス特性である．長期可塑性は長期記憶や空

間把握，情報の忘却などに寄与しているとされており 13,14，シミュレーションにおい

ては，連想記憶タスク等に対する寄与が調査されている 15–17．一方，短期可塑性は，

化学シナプスの伝達メカニズムに起因する受動的なシナプス特性である．短期可塑性

の一種である短期抑圧（short-term depression）の場合，その現象は，神経伝達物質

がシナプス前細胞へ回収されきる前に次の活動電位がシナプスに到達したために， 
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放出できる神経伝達物質の絶対量が減少することで生じる．このような活動電位の到

達タイミングに応じたリソース調整によって，短期可塑性は単一神経細胞に対して，

入力信号の周波数フィルタリング，感作，適応，ゲイン調整 18,19といった機能を提供

する．それだけでなく，近年の実験的，理論的検証によって，短期可塑性がワーキン

グメモリの容量を向上させうることや，意思決定タスクの精度向上に寄与しうること

が報告されている 20-23．以上より，長期可塑性が主に脳内における情報の記録に関係

している一方で，短期可塑性は主に入力情報を逐次処理する演算機能に関係している

と考えられる． 

 一般に，シナプスの振る舞いは定性的モデルで表現される．これは，シナプスにお

ける信号伝達の過程が非常に複雑である一方，１細胞あたり数千から数万個ものシナ

プスが存在するためである．注目する現象の時間スケールに応じて，異なるシナプス

モデルが提案されており，数ミリ秒から数秒程度の短い時間スケールであれば，シナ

プスのモデルは短期可塑性の有無によって２種類に大別できる．短期可塑性を考慮し

ないモデルの代表格がαシナプスモデル 24 であり，短期可塑性も考慮したモデルの 

代表格がダイナミックシナプスモデル 25である．なお，長期可塑性を持つシナプスは

個別のシナプスモデルを持たず，αシナプスやダイナミックシナプスといった基準と

なるシナプスモデルの定数項を拡張することでモデル化される．モデル拡張の詳細に

ついては５章で述べる． 

 

2.3.1 αシナプスモデル 

神経伝達物質がシナプス後膜に到達すると，シナプス後膜の受容体が開きシナプス

電流が流れる．受容体の開口は細胞膜の場合と同様に一時的であることや，神経伝達
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物質の再取り込みが行われることから，シナプス電流の振幅は一度上昇したのち指数

関数的に減少する特性を持つ．αシナプス電流の時間波形は，以下の式で記述される． 

𝐼𝑠𝑦𝑛  = 𝑔̅𝑠𝑦𝑛
(𝑡−𝑡𝐴𝑃)

𝜏
𝑒𝑥𝑝 (

−(𝑡−𝑡𝐴𝑃)

𝜏
) (𝑉 − 𝐸𝑠𝑦𝑛) (2.13)

ここで，𝑔̅𝑠𝑦𝑛は最大シナプスコンダクタンスを表し，𝐸𝑠𝑦𝑛はシナプス電流の反転電位

を表す．𝑡𝐴𝑃はシナプス前細胞から活動電位が到達したタイミングを指している．シナ

プス電流は活動電位が到達した後に流れるため，常に𝑡 >  𝑡𝐴𝑃となる．𝜏はシナプス応

答の時定数を表し，この値の大小によって，シナプス電流の立ち上がり，立下りの速

度が決定される．シナプスには，下流の神経細胞の膜電位を上昇させようと働く興奮

性シナプスと，下降させようと働く抑制性シナプスが存在する．興奮性シナプスを構

成する代表的な受容体はグルタミン酸をリガンドとするイオンチャネル型シナプス 

受 容 体 で あ る 2-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-propanoic acid receptor

（AMPA） 受容体 および N-methyl-D-aspartate receptor（NMDA）受容体の２種類

である．シナプス電流の応答速度はリガンド結合に対する応答速度に依存するため，

シナプス電流の形状はシナプス受容体の種類によって異なる．時定数 𝜏 の役割は，こ

の違いを単一のモデルで吸収することである． 

 αシナプスモデルは単純な式でシナプス電流の波形をよく再現できるが，可塑性を

考慮しないため，生成されるシナプス電流の形状は膜電位が同一であれば常に一定で

ある．そのため，可塑性を省略できるほどシナプス電流の発生頻度が低い状況でのシ

ミュレーションや，個々のシナプス電流波形ではなく大域的な活動パターンに注目し

たネットワークでのシミュレーションで採用される場合が多い．  
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2.3.2 ダイナミックシナプスモデル 

神経情報処理において，短期可塑性は重要な役割を担う．シナプスに対してスパイ

ク入力を高頻度で与えると，短期可塑性の結果として，シナプス電流の大きさが指数

関数的に減衰する場合や，飽和領域に向けて増強していく場合がある．このような性

質を再現するために，ダイナミックシナプスモデルが Tsodyks らによって構築された

25．ダイナミックシナプスでは，神経伝達物質は，利用可能状態（シナプス前末端に

利用可能な資源として存在する状態），活性化状態（シナプス後末端の受容体に結合

し有効な状態），不活性化状態（シナプス後末端から前末端へ回収中の状態）の３状

態をとるとされ，各状態における神経伝達物質の割合はそれぞれ変数𝑅, 𝐸, 𝐼とされる．

これらの変数は，以下微分方程式で記述される． 

𝑑𝑅

𝑑𝑡
 =

𝐼

𝜏rec
− 𝑈SE ∙ 𝑅 ∙ 𝛿(𝑡 − 𝑡AP) (2.14) 

𝑑𝐸

𝑑𝑡
 =

𝐸

𝜏inact
+ 𝑈SE ∙ 𝑅 ∙ 𝛿(𝑡 − 𝑡AP) (2.15) 

𝐼 = 1 − 𝑅 − 𝐸 (2.16) 

ここで，𝜏rec, 𝜏inactはそれぞれ神経伝達物質回収と消費の時定数である．𝑈SEは神経伝

達物質の放出確率を表し，0～1の値をとる．𝛿(𝑡 − 𝑡AP)は，シナプス前ニューロンの発

火時刻𝑡APにおいて非ゼロとなる Dirac のデルタ関数として知られる超関数である． 

シナプス後電流の振幅は活性化状態にある神経伝達物質の割合に比例するため，シナ

プス後電流は下記のように記述できる． 

𝐼syn  = 𝑔̅syn𝐸(𝑉 − 𝐸syn) (2.17) 

ダイナミックシナプスモデルの特徴は，モデルのパラメータを調整することで短期増

強と短期抑圧の２つの短期可塑性を表現できる点である．例えば，𝑈SEを 1に近い値に
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設定すると，最初のスパイク入力に対する応答で大半の神経伝達物質を消費し，次の

スパイク到達までに神経伝達物質の回収が間に合わなくなるため，ダイナミックシナ

プスは減衰シナプスとして機能する． 

 短期可塑性は，増強の場合と抑圧の場合とで異なる機能的役割を担う．短期増強は

高頻度の信号入力に対する適応性の向上や記憶の固定化に関与しているとされる．一

方，短期抑圧は過剰な神経活動を抑制することで，ネットワークの安定性や効率性に

寄与するとされる．また，高周波入力に対するフィルタ機能を有する点から，ノイズ

入力の除去や信号パターンの選別にも寄与しているとされる．このような神経回路の

重要な機能と関連を持つ短期可塑性のメカニズムを比較的単純な式で表現できる点が

ダイナミックシナプスモデルの利点である．ダイナミックシナプスモデルはネットワ

ークのシミュレーションに適用することも可能であるが，長期可塑性のダイナミクス

が再現されない点に注意する必要がある．シナプス電流強度の長期に渡る持続的な変

化を追跡する場合，長期可塑性をモデル化したスパイクタイミング依存性可塑性

（Spike timing dependent plasticity; STDP）学習側 26をシナプスモデルに組み込む

必要がある． 

 

2.4本研究で活用した数理モデル 

 各数理モデルの特徴をもとに，シミュレーションで用いる数理モデルを選定した．

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計測とその数理モデル構

築」では，オータプスを持つ単一神経細胞の自発発火を再現するためのシミュレーシ

ョンを行った．このシミュレーションで考慮すべき点は以下の通りである．①単一神

経細胞の詳細な膜電位変化を追跡する必要がある．②自己帰還接続を介した膜電位変
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化は活動電位生成と同程度の時間スケール（1～100 ms）で生じると推測される． 

したがって，短期可塑性をモデルに組み込む．③特定の時点における自発発火パター

ンを解析対象とし，長期的活動に伴う自発発火パターン変化については考慮しない．

これらの条件を満たすため，神経細胞の数理モデルとしては，膜電位の詳細な変化を

記述できる Hodgkin-Huxley モデルを採用した．また，短期可塑性が働く期間におけ

る発火パターンを調査するため，ダイナミックシナプスを取り入れた． 

 ４章「オータプス培養した単一神経細胞の刺激応答」では，２本針電極による電気

刺激の結果生じる電気生理学的機序を解析するためのシミュレーションを行った． 

このシミュレーションでは，①細胞膜外の物質の性質（緩衝溶液や電極界面）が電気

生理学的機序に与える影響を解析でき，②外部からの電気刺激による膜電位変化の過

程を詳細に追跡できるモデルが必要となる．なお，③電気刺激の結果生じる電気生理

学的機序に焦点を当てたので，刺激後の信号伝達過程は解析の対象外とした．したが

って，神経細胞の数理モデルとして，Hodgkin-Huxleyモデルと Integrate-and-Fireモ

デルを目的に応じて使い分けた． 

 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，オータプスを持つ単一神経細胞におけるオータプス荷重の時間発展を

シミュレーション上で追跡した．５章における考慮点は，３章における①，②に加え

て，シナプス荷重の長期的な変化を追跡できる点である．そのため，Hodgkin-Huxley

モデルおよびダイナミックシナプスモデルを基本モデルとしつつ，STDP を組み込ん

だ拡張モデル（詳細は５章に記述）を使用した．  
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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計測と

その数理モデル構築 

3.1 背景および目的 

オータプスは神経細胞の軸索とその細胞自身の樹状突起との間に自己帰還接続を形

成するシナプスである 1–9．１章でも述べたように，オータプスは哺乳類の脳の様々な

領域に存在し，皮質第 V層では 80％以上を占める神経細胞がオータプスを持つ 10．そ

の必然性は未だ明らかでないが，淘汰の結果として捉えれば，この事実はオータプス

が皮質第 V層において特有の機能を担っていることを示唆している． 

オータプスのような自己帰還接続であろうと複数の神経細胞を介した帰還回路であ

ろうと，帰還接続は過去の信号を，何らかのフィルタリング操作を介して未来に継承

する手段となり得る 11–13．帰還経路において生じた伝搬遅延により，上流の細胞から

の過去の信号が現在の信号と特定の神経細胞において突合し，その結果として生じた

信号がさらに帰還経路における伝搬遅延によって未来へと継承されると同時に，逐次，

帰還経路に含まれない下流の神経細胞に伝達されるからである．動物は脳→運動器→

環境変化→感覚器→脳といった帰還経路によるフィードバックの影響を受けるシステ

ムと見なすことができ，脳は帰還経路上の多数の神経細胞における情報処理を介して

内部状態が変化するシステムと見なすことができる 14．すなわち，脳は内部に多数の

帰還接続を持ち，同時に環境を通じたフィードバックを受ける．この視点で捉えるな

ら，オータプスはシステム最下層に位置するもっとも単純かつ直接的な神経細胞の帰

還接続である． 
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オータプスを持つ単一神経細胞が多様な発火パターンを示すことが実験的に明らか

なったことを嚆矢として，少なくとも理論研究では，オータプスを持つ神経細胞は，

たとえその割合が少なくとも，無視できない影響をネットワーク全体のダイナミクス

に与えていると考えられるようになった 15-21．上流の神経細胞からの興奮性の信号入

力は，オータプスの有無にかかわらず，その神経細胞の膜電位を上昇させる．仮にそ

の細胞がオータプスを有するならば，その自己帰還接続により一定の伝搬遅延時間を

もって活動電位が自身に戻される．したがって，脱分極した状態が一定期間継続する．

この間，しきい値は実質的に低くなっていると見なせる．すなわち，オータプスをも

つ細胞は，一定期間，上流の細胞からの弱い入力でも発火する状態―UP状態―を持続

することが想定される．UP状態にあれば，この間の入力は活動電位として下流の神経

細胞へと高効率で送出されることになる．したがって，オータプスは，UP状態への引

き金となった信号入力と，その後に入力される信号に対する一致検出器としての役割

を果たす 22．なお，他細胞からの入力と自己帰還入力の時間軸上での不一致が神経細

胞を DOWN状態へと遷移させ，信号伝搬効率を元の状態に戻す． 

神経ネットワークにオータプスをもつ細胞が複数存在する場合には，オータプスに

よる上記のフィルタリング処理がネットワーク内で繰り返し生じることになる．これ

により，ネットワークの広範囲においてコヒーレンス共鳴と呼ばれる同期的挙動が誘

発される 15, 23．したがって，ネットワーク全体の同期的挙動はネットワークに含まれ

るオータプスの接続強度や伝搬遅延に依存していると予想される．しかしながら，前

述のように，オータプスのみを持つ神経細胞であっても様々な発火パターンを示すた

め，その多様なフィルタリングによって，同期的挙動のみならず，多様な効果がもた

らされることが推測される． 
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 ネットワーク中の神経細胞は，感覚器といったネットワークの外側からの信号入力

がない環境下でも自発的に発火しうる．自発発火はそのパターンが一見ランダムであ

ることから，発見当初は生体由来のノイズとみなされていた．しかし，脳によって消

費される代謝エネルギーの 80%を占めることがのちに明らかとなり 24，約 20 W とい

う厳しいエネルギー制約のもとで常に稼働しなければならない脳において，自発発火

は何らかの機能的役割を担うと考えられるようになった． 

 自発発火パターンは多様である．代表的な例としては，ネットワーク内の大部分の

神経細胞が近しいタイミングで発火する同期発火や，複数の神経細胞が特定の発火順

序を保ちつつ繰り返し発火する非同期発火がある．同期発火は，脳内では発達期から

成熟期にかけて顕著にみられる 25, 26．多数のシナプスの結合強度の増強あるいは抑圧

を短い期間の中で引き起こし，重要なシナプス接続のみが残された機能的回路を淘汰

の結果として形成することに寄与している．シナプスが，シナプス前後の神経細胞の

発火タイミングに応じて，その結合強度を可塑的に変化させられる性質を持つためで

ある．対して，非同期発火は成熟後に顕著にみられ，高次の認知機能に関与している

と考えられている 27-29．例えば，メモリーリプレイは，日中の活動中に現れた発火パ

ターンと同様の自発発火パターンが睡眠中に再生される現象であり，記憶や学習に関

与していると考えられる． 

自発発火による種々の機能の物理的機序は明らかでないが，神経細胞回路内のシナ

プスの機能をグルタミン酸受容体拮抗薬によって抑制することで，自発発火の頻度が

減少することが知られている 30, 31．これは，シナプスの特性と自発発火パターンとが

少なくとも相関関係を持つことを意味する．一方で，in vitroでの実験により，少数個

あるいは単一の神経細胞回路においてもオータプスが容易に形成されることや，オー

タプスには通常のシナプスと同様にシナプス電流が流れることが知られている 32, 33．
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そのため，神経細胞回路にはオータプスが普遍的に分布しており，それが自発発火 

パターンの決定に寄与している可能性がある． 

 マイクロパターニングを施した基板上で神経細胞を培養することで，単一細胞を孤

立した状態で成長させることが可能である．マイクロパターニングによって，ガラス

基板表面に細胞接着領域と非接着領域を規定できる 34-36．細胞接着領域の形状やサイ

ズを制御すると，１つの細胞接着領域内で成長する細胞の平均個数を制御でき，直径

20 m 程度の円形パターンでは，およそ１個の細胞が１つの接着領域に接着する．播

種密度を低くすれば，より大きな接着領域であっても，平均で１個の神経細胞を成長

させることができる．その場合，細胞体周辺の接着領域で伸長した軸索と樹状突起が

会合して，オータプスを持つ単一神経細胞を成長させることができる．個々の細胞接

着領域をガラス基板表面に少なくとも 30 m 以上隔離して配置すると，細胞接着領域

上の単一神経細胞は自身の神経突起を領域外に伸長できないため 37，他の細胞との接

続を形成せず，オータプスのみを形成する．この場合，その神経細胞の自発発火は，

原理上，他の細胞からの影響を受けず，オータプスを介した帰還信号による膜電位の

純粋な脱過分極の過程を反映する．これは，オータプスのみを持つ単一神経細胞の発

火パターンを調査するための培養系として，マイクロパターニングが有用であること

を示している． 

本研究では，オータプス培養した単一神経細胞の自発発火パターンを調査する．計

算機シミュレーションによって，主要な興奮性シナプス受容体である AMPA および 

N-methyl-D-aspartate （NMDA）受容体から構成されたオータプスの接続強度と，

自発発火パターンとの関係性を明らかにする．さらに，シミュレーション結果を，対

応する実験データと比較することで検証する． 
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3.2 実験方法 

3.2.1 ガラス基板表面におけるマイクロパターンの作製 

 フォトリソグラフィを用いて，単一神経細胞を培養するためのマイクロパターンを

ガラス基板表面に作製した．一連のプロセスの概要を図 3.1 に示す．以下に示す作製

プロセスは引用文献 38, 39にある記載を参考にして設計された．はじめに，ガラスカバ

ースリップ（Harvard Apparatus，15 mmφ×0.17 mm）を硫酸：過酸化水素溶液

（H2SO4 : H2O2 = 4 : 1）に 10 min浸漬した．その後，Milli-Q 水で 8回洗浄し，カバ

ースリップをエアガンで乾燥させた．次に，octadecyltrichlorosilane（OTS）を用い

て細胞非接着性単分子膜をカバースリップ表面に成膜した．toluene 100 mLに対して

OTS 39.6 µL を混合することで 1 mM toluene溶液を調製し，カバースリップをドラ

イ窒素雰囲気下で tolueneに 70 min浸漬した．OTS単分子膜の形成後，カバースリッ

プを toluene中で 5 min，ethanol中で 5 min，acetone中で 5 min，Milli-Q中で 5 min，

この順で，いずれも超音波で処理しながら洗浄した．その後，Milli-Q水で 4回リンス

し，エアガンでカバースリップを乾燥させた．次に，ZEP-520A（日本ゼオン）およ

び TSMR-V90 LB（東京応化工業）をそれぞれ保護膜用ポリマー層，フォトレジスト

層として，以下の手順によりパターニングした．カバースリップ表面の水分を除去す

るため，225 ℃のホットプレートでカバースリップを 2 min 加熱した．スピンコータ

にカバースリップをセットした後，ZEP-520A を OTS 単分子膜表面に滴下した．

300 rpmで 3 s，続けて 4000 rpmで 120 s，回転を保持することで，OTS単分子膜表

面に均一な保護膜（ZEP-520A）を形成した．その後，225 ℃のホットプレートでカバ

ースリップを 5 min 加熱し，保護膜を固化させた後，保護膜の上にフォトレジスト

（TSMR-V90 LB）を滴下した．1000 rpmで 10 s，続けて 7000 rpmで 30 s，回転を
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保持することで，カバースリップ表面にフォトレジストをスピンコートした．その後，

115 ℃のホットプレート上で 1 min 加熱させることで，フォトレジストを固化した．

次に，光露光装置で 6 s露光し，115 ℃のホットプレートでカバースリップを 90 s 加

熱した．その後，カバースリップを 2.38%の tetramethyl ammonium hydroxide 水溶

液（東京応化工業 NMD-3）に浸漬し，マイクロパターンを現像した．このカバースリ

ップをMilli-Q水でリンスし，エアガンで乾燥させた．プラズマクリーナー（ヤマト科

学, PR301; 出力 100 W；100 ppm O2；150 s）を用いて，カバースリップ表面を O2プ

ラズマに曝露し，その後，緩衝フッ酸水溶液（50% HF 10 ml＋40% NH4F 40 ml＋

H2O 865 ml）にカバースリップを 3 min浸漬し，Milli-Q水で 3回リンスした後，エ

アガンで乾燥させた．これにより，フォトレジスト層のマイクロパターンを保護膜層

および OTS 単分子膜に転写した．オゾン発生器（Enerzen）を用いて，30 min の間 

カバースリップ表面をオゾンに曝露することで，マイクロパターン内部のガラス表面

の有機物残渣を除去した．この状態で，マイクロパターンの外側には，未だ OTS単分

子膜，保護膜，およびフォトレジスト層が残った状態になっている．次に， 

poly-D-lysine（細胞接着性ポリペプチド） / phosphate buffered saline（PBS）溶液

（濃度：50mg mL-1）をカバースリップ表面に滴下し，8 h浸漬した．その後，カバー

スリップを tetrahydrofuranおよび ethanol 中でそれぞれ 5 minずつ超音波処理し，

さらに MilliQ 水で 3 回リンスした．この操作を 2 回実施した．以上の工程により， 

カバースリップ表面に，poly-D-lysine（細胞接着性領域：マイクロパターンの内部）

と OTS単分子膜（細胞非接着性領域：マイクロパターンの外側）を形成した．最後に，

溶融したパラフィンワックスをカバースリップの外周にスポッティングしてドット状

に固化させた．これにより，共培養で用いるグリア細胞層との間隙を設けられるよう

にした． 
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図 3.1 ガラス基板表面におけるマイクロパターン作製プロセスの概要． 

 

3.2.2 細胞培養 

妊娠した Sprague Dawley ラット（Charles River Laboratories）から，胎生 18日

目のラットの大脳皮質を採取した．その後，大脳皮質をトリプシン処理によって単一

細胞に分離し，さらに Freezing mediumにより凍結保存した．実験では，凍結保存し

た大脳皮質神経細胞を恒温槽で解凍して用いた．分離した神経細胞を plating medium

（minimal essential medium (MEM) + 5% fetal bovine serum (FBS) + 0.6% glucose）

中で播種し，3 h培養した．その後，マイクロパターン上に神経細胞が接着したガラス

カバースリップを，プラスチックシャーレの底面で成長したグリア細胞と対面するよ

うに裏返して静置し，neuron culture medium （MEM + N-2 supplement + 0.5 mg 
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mL-1 ovalbumin + 10 mM HEPES）中で培養した 40．播種日を培養日数0日目（0 DIV）

とし，3 DIV及び 7 DIVごとにシャーレ内の培地の半量を新しい培地と交換した． 

 

3.2.3 パッチクランプ法による単一神経細胞の膜電位計測 

神経細胞の成長の様子に応じて 13 DIVから 28 DIVの神経細胞を用いて，パッチク

ランプ計測（HEKA EPC-10）を実施した．最初に，ホウケイ酸マイクロピペット

（Sutter BF 150-86-10）をマイクロピペットプラー（Sutter P-97magg）で加熱した．

その状態で，ホウケイ酸マイクロピペットを引っ張り，切断した．その後，細胞内液

（146.3 mM KCl，0.6 mM MgCl2，4 mM ATP-Mg，0.3 mM GTP-Na，5 U mL-1 

creatine phosphokinase，12 mM phosphocreatine，1 mM EGTA，および 17.8 mM 

HEPES（pH 7.4））をパッチ電極内に充填し，パッチ電極を作製した．その後，表面

上で神経細胞が培養されたカバースリップを，細胞外液（140 mM NaCl，2.4 mM 

KCl，10 mM HEPES，10 mM glucose，2 mM CaCl2，および 1 mM MgCl2（pH 

7.4））に浸漬し，パッチクランプ計測を実施した．この際，膜電位信号を 20 kHz で

サンプリングし，10 kHzおよび 2.9 kHzのベッセルフィルタでフィルタ処理した．一

連の記録は室温下で行った．最後に，オータプスを持つ単一神経細胞の自発発火パタ

ーンに対する NMDA オータプス電流の寄与を調査するため，D-2-amino-5-

phosphononate（AP5，50 M, Sigma）を NMDAブロッカーとして用いた． 
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3.2.4 相関分析による自発発火パターン分類 

AP5の自発発火パターンの相関分析を行った．最初に，発火しきい値を-35 mVに設

定し，パッチクランプ計測によって取得された膜電位の時系列データから，0（非発火）

と 1（発火）とで構成されるラスター配列を作成した．その後，ラスター配列の時間

分解能を 1 msに設定し，任意の２つのスパイク間の時間差をカウントすることで，自

己コレログラムを作成した．時間差の範囲は 0 msから 60 msに設定した． 

 

3.3 シミュレーション方法 

3.3.1 受容体の異なる複数のオータプスを持つ単一神経細胞の数理

モデル構築 

 Hodgkin-Huxley モデル 41を用いて，オータプスを有する単一神経細胞の自発発火

をシミュレーションした．膜電位の時間発展は以下の微分方程式で表される． 

𝐶
𝑑𝑉

𝑑𝑡
= −𝐼Na − 𝐼K − 𝐼L − 𝐼K(Ca) − 𝐼aut + 𝐼noise + 𝐼app (3.1) 

ここで，𝐼Na, 𝐼K, 𝐼L, 𝐼K(Ca)はそれぞれ，電位依存性 Na電流，電位依存性 K電流，リーク

電流および Ca依存性 K電流である．神経細胞はオータプス電流𝐼autを生成するための

帰還接続を持つ．ノイズ電流𝐼noiseは，神経ノイズを模した電流であり，神経細胞が自

発的に発火しない程度の電流であると想定した．神経細胞の発火を誘起するために，

シミュレーション開始から 1000 ms経過した時刻にインパルス電流𝐼app(10 mA, 5 ms)

を入力した．定数𝐶 = 1 μFは膜容量である．チャネル電流𝐼Na, 𝐼K, 𝐼L, 𝐼K(Ca)は次の式に従

って膜電位のダイナミクスを表現する． 
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𝐼Na = 𝑔Na𝑚
3ℎ(𝑉 − 𝐸Na) (3.2) 

𝐼K = 𝑔K𝑛
4(𝑉 − 𝐸K) (3.3) 

𝐼L = 𝑔L(𝑉 − 𝐸L) (3.4) 

𝐼K(Ca) = 𝑔K(Ca)𝑐(𝑉 − 𝐸K) (3.5) 

 

ゲート変数𝑚, ℎ, 𝑛はイオンチャネルの開口率を現しており，膜電位に依存する以下の

式で表される． 

𝑑𝑥

𝑑𝑡
= 𝛼𝑥(𝑉)(1 − 𝑥) − 𝛽𝑥(𝑉)𝑥     (𝑥 = m, h, n) (3.6) 

ここで，イオンチャネルを構成するサブユニットの開閉のダイナミクスを表現する関

数𝛼𝑥(𝑉), 𝛽𝑥(𝑉)は以下の式に従う． 

 

𝛼m(𝑉) =
0.1(𝑉 + 40)

1 − exp(−(𝑉 + 40)/10)
(3.7) 

𝛽m(𝑉) = 4exp (−
𝑉 + 65

18
) (3.8) 

𝛼h(𝑉) = 0.07exp (−
𝑉 + 65

20
) (3.9) 

𝛽h(𝑉) =
1

1 + exp(−(𝑉 + 35)/10)
(3.10) 

𝛼n(𝑉) =
0.1(𝑉 + 55)

1 − exp(−(𝑉 + 55)/10)
(3.11) 

 𝛽n(𝑉) = 0.125exp (−
𝑉 + 65

80
) (3.12) 
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ここで，𝑔Na, 𝑔K, 𝑔L, 𝑔K(Ca)はそれぞれ最大 Naコンダクタンス，最大 Kコンダクタンス，

最大リークコンダクタンス，最大Ca依存性Kコンダクタンスを表し，その値は56 mS，

5 mS, 0.0205 mS, 0.0002 mS/µMとした．𝐸Na, 𝐸K, 𝐸Lは Na，K，およびリークチャネ

ルの反転電位を表し，その値は 50 mV，−90 mV，−70.3 mVとした．細胞内 Ca濃度𝑐

は以下の微分方程式で表される． 

𝑑𝑐

𝑑𝑡
= 𝑐step(𝑉)∑𝛿(𝑡 − 𝑡𝑗)

𝑗

−
𝑐(𝑡)

𝜏c
(3.13) 

ここで，𝑐stepは神経細胞が時刻𝑡𝑗で発火した時の Ca 濃度の変化量であり，𝜏cは Ca 放

出の時定数である．本章のシミュレーションでは，𝑐stepと𝜏cはそれぞれ 100 nM，50 

ms とした．上述の関数群とパラメータは，Hodgkin-Huxley モデルを大脳皮質神経細

胞のイオンチャネル特性に沿うよう修正したモデル 42, 43から得られた． 

 オータプス電流𝐼autは AMPA受容体とNMDA受容体によって生成される２種類のシ

ナプス電流から構成される．これらの受容体は，主要な興奮性シナプス受容体である．

通常，Mg2+による電位依存性のチャネルブロックが作用し，NMDA受容体からは殆ど

電流が流れないが，本シミュレーションでは，オータプスによる持続的な興奮性フィ

ードバックが，NMDA成分を活性化すると仮定した． 

𝐼aut  = 𝑔AMPA𝐸AMPA (𝑉 − 𝐸syn) + 𝑔NMDA𝐸NMDA (𝑉 − 𝐸syn)

× (1 +
[Mg2+]exp (−0.062𝑉)

3.57
)

−1

(3.14)
 

ここで，𝑔AMPA, 𝑔NMDAは最大 AMPA，NMDA コンダクタンスを表す．[Mg2+]は細胞

外 Mg2＋濃度を表す．𝐸syn = 0 mVは興奮性シナプス反転電位である．上記モデルは 

ダイナミックシナプスモデルを含んでおり，短期可塑性を再現する．𝐸AMPA, 𝐸NMDAは

ダイナミックシナプスモデルにおける活性化状態を表す．本シミュレーションでは，
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NMDA 受容体の緩慢な応答を表現するため，以下のように修正したダイナミックシナ

プスモデルを用いた 44． 

𝑑𝐸𝑥
𝑑𝑡

 =
𝐸𝑥
𝜏inact

+ 𝑈SE ∙ 𝑅𝑥 ∙ exp (−
𝑡 − 𝑡fire
𝜏rise

)    (𝑥 = AMPA,NMDA) (3.15) 

𝑑𝑅𝑥
𝑑𝑡

 =
𝐼𝑥
𝜏rec

−𝑈SE ∙ 𝑅𝑥 ∙ exp (−
𝑡 − 𝑡fire
𝜏rise

) (3.16) 

𝐼𝑥  = 1 − 𝑅𝑥 − 𝐸𝑥 (3.17) 

ここで，𝑅𝑥は利用可能状態を表し，𝐼𝑥は不活性化状態を表す．AMPA 成分として，

𝜏rec = 200 ms, 𝜏rise = 1.1 ms, 𝜏inact = 5 msを仮定し，NMDA 成分として， 𝜏rec =

200 ms, 𝜏rise = 145 ms, 𝜏inact = 55 msを仮定した．これらの定数は，グルタミン酸受容

体のダイナミクスを模倣するために現象学的に定義された値である．𝑡fireは神経細胞

が発火した時刻を表し，シミュレーションでは，発火する度に直近の発火時刻へと更

新する．引用文献 43ではデルタ関数が使用されていたが，式(3.15)，（3.16）に示すよ

うに指数関数を代わりに用いることで，緩やかに上昇するNMDA電流をモデル化した． 

 本章のシミュレーションでは，神経細胞は以下に示す Ornstein–Uhlenbeck (OU)ノ

イズに曝される． 

𝑑𝐼noise  = −𝑎 (𝐼noise − 𝑢)𝑑𝑡 + 𝑏𝑑𝑊𝑡 (3.18) 

ここで，𝑎 = 0.5, 𝑢 = 0.1, 𝑏 = 0.5とした．𝑊𝑡は Wiener 仮定を表す 45．上述の式群(3.1)

～(3.18) は時間幅が 0.02 msのオイラー法によって実行された． 
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3.4 結果および考察 

3.4.1 オータプスを持つ単一神経細胞の自発発火パターン 

単一神経細胞の自発発火パターンに対するオータプスの影響を明らかにするため，

AMPA および NMDA オータプスが組み込まれた Hodgkin-Huxley 型神経細胞モデル

を実装した．興奮性シナプスの主要な構成要素である AMPA 受容体と NMDA 受容体

は，異なる機能性を有する．一般に，AMPA 電流は時定数の短い大きな振幅を持つが，

NMDA 電流は長い時定数を有する 46．自発発火におけるこれらの時間的分布が，単一

の興奮性神経細胞の様々な発火パターンを引き起こすと仮定した．図 3.2a は，自発発

火パターンに対する AMPA および NMDA オータプスの寄与を分析するために使用さ

れた神経細胞モデルの概略図を示している．現状，自発発火の起源は完全には解明さ

れていないが，シナプスやイオンチャネルのノイズなどの熱揺らぎの結果として発生

すると推測されている 51．本シミュレーションでは，OUノイズとデルタ刺激で構成さ

れるノイズ電流を使用した．ここで，OU ノイズはシナプスノイズを模倣している．

対して，デルタ刺激は突発的なノイズ入力を模倣している．シミュレーション開始か

ら 1000 ms 経過した後，デルタ刺激を入力することで，自発発火を誘導した．合計 

シミュレーション時間は 5000 msに設定している．図 3.2bは，シミュレーションによ

って得られた典型的な発火パターンの模式図である．デルタ刺激提示後，神経細胞は

UP 状態に遷移する．図 3.2b に示すように，UP 状態持続期間として𝑇dを定義してい

る．便宜上，UP 状態がシミュレーション終了時まで持続する場合，𝑇dは 4000 ms と

評価される． 

図 3.2cは，UP状態持続時間𝑇dに対する AMPAおよび NMDAコンダクタンスの依

存性を，異なる細胞外Mg2＋濃度ごとに示している．依存性は，暗い領域と明るい領域
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で構成されるヒートマップによって可視化されている．暗い領域は UP 状態持続期間

が短い状態を示し，明るい領域はシミュレーションが終了するまで神経細胞が UP 状

態のままであったことを示す． NMDAコンダクタンスが大きいほど，UP状態持続期

間は長くなる（図 3.2e および f）．これは，NMDA オータプスが AMPA オータプス

よりも長い期間，興奮性フィードバック電流を提供するためであり，UP状態持続時間

の決定に強くに寄与していることを意味する．この傾向は，Mg2＋濃度に対する UP 状

態持続期間の依存性にも見られる．図 3.2c に示すように，NMDA コンダクタンスは

Mg2＋濃度の増加とともに減少するため，暗い領域は Mg2＋濃度の増加とともに広くな

る． 

UP 状態持続期間が NMDA コンダクタンスと Mg2+濃度の両方に依存する一方で，

自発発火パターンは３種類に分類することができる．図 3.1dに示すように，AMPAお

よび NMDA コンダクタンスを変数として発火パターンをマッピングできる．図 3.2c

に示すように，短いバースト発火と他のバースト発火は，UP状態持続期間によって単

純に区別できる．これは，NMDA コンダクタンスが小さい場合，持続的な発火を誘起

できる強度のオータプス電流が供給されないためである．一方，周期的バースト発火

は，図 3.2dに示すように，AMPAコンダクタンスの強度に依存する．これは，高強度

の AMPAコンダクタンスによる短時間での神経伝達物質の枯渇が，定期的なバースト

発火を引き起こすためである． 

AMPAおよび NMDAコンダクタンスの両方の大きさが一定水準を超える場合，UP

状態においてバーストスパイク列が周期的に現れる（図 3.2g）． 図 3.2h に示すよう

に，周期的バースト発火では，短い間隔（〜10 ms）と長い間隔（〜200 ms）の２つ

の周期性が観察される． この発火パターンは，fast rhythmic burstin（FRB）ニュー

ロンの発火パターンと同様の特徴を有する 48-50．このような周期的バースト発火は，
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信号伝達の信頼性を高め，下流の神経細胞に大きな影響をもたらす 51, 52．上記のシミ

ュレーション結果は，オータプスを持つ単一神経細胞の発火パターンが，NMDA およ

び AMPAコンダクタンスの組み合わせに強く依存することを示している． 
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図 3.2 シミュレーションで得られたオータプスを持つ単一神経細胞の自発発火パターン． (a) シミュレ

ーションした神経細胞の模式図．この神経細胞は，時定数の短い AMPA オータプス（赤）と時定数の長

いNMDAオータプス（青）をフィードバック接続として持つ．神経細胞はシナプスノイズを模倣したOU

ノイズ（紫）に常に曝されており，突発的なノイズを模したデルタ刺激（緑）の入力を一度だけ受ける． 

 (b) 代表的な自発発火パターン．モデル神経細胞はデルタ刺激直後から UP 状態に遷移する．𝑇dは UP 状

態の持続時間として定義される．(c) UP状態持続時間に対する AMPAおよび NMDAコンダクタンスの依

存性．異なる細胞外 Mg2＋濃度ごとに結果を示している．平均 UP 状態持続時間は同じシミュレーション

を異なる乱数シードを用いて 10回実行した結果から計算した．(d) 自発発火パターンの分類． ①短いバー

スト，②長いバースト，および，③周期的バースト発火．この図では，短いバースト発火でなく，かつ，

ISIの変動係数が 20以上である発火を周期的バースト発火に分類している．典型的な発火パターンは，(e) 

短いバースト，(f) 長いバースト，および，(g) 周期的バースト発火として示されている．これらの発火パ

ターンを生成する AMPAおよび NMDAコンダクタンスの条件は(c) のヒートマップ上の文字 e，f，およ

び，g で示される．(h)と(g)の点線領域の拡大グラフは周期的バースト発火の詳細な膜電位を示す．図は

CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 58より引用した.  
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実神経細胞においてもシミュレーションと同様の自発発火パターンが生成されるか

を確認するために，孤立した円形マイクロパターン上で神経細胞を成長させ，その活

動を計測した．孤立した円形マイクロパターン上の神経細胞は，自身の樹状突起との

みシナプス接続を確立し，いくつかの培養日数を経たのち自発発火することが知られ

ている 47． 図 3.3 は，マイクロパターン上で培養された神経細胞が発する代表的な自

発発火パターンを示している． 図 3.3dの挿入図に示されているように，神経細胞は細

胞非接着性領域に囲まれた円形の細胞接着性領域内に閉じ込められているため，オー

タプスのみを確立している．図 3.3a–c に示すように，単一神経細胞は様々な種類の発

火パターンを示す．この発火パターンは，刺激電流を人為的に注入しない限り，観察

中に変化することはなかった．自発発火パターンは，シミュレーション結果と同様に，

短いバースト，長いバースト，周期的バースト発火の３種類に分類でき，シミュレー

ションを支持する結果となった． 
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図 3.3 円形マイクロパターン上で培養したオータプスを持つ単一神経細胞の自発発火パターン．自発

発火パターンはパッチクランプ測定（カレントクランプ）によって得られた．グラフはそれぞれ，(a)短い

バースト発火，(b) 長いバースト発火，および，(c) 周期的バースト発火を示している． (d) (c)の点線領域

の拡大グラフ．位相差顕微鏡画像は円形マイクロパターン上の孤立した典型的な神経細胞を示している．

顕微鏡写真にはパッチクランプ電極も示されている．スケールバー：50 µm．図は CC BY 4.0ライセンス

に基づき参考文献 58より引用した. 
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3.4.2 自発発火パターンの生成メカニズム 

シミュレーション結果を用いて，周期的バースト発火の生成メカニズムを分析した．

図 3.4 は，周期的バースト発火におけるシナプス電流を示している．周期的バースト

発火は，AMPA オータプス電流と NMDA オータプス電流とが交互に現れることによ

って形成される．図 3.4aにおける 2700 ms，2900 ms付近の膜電位から明らかなよう

に，高周波シナプス電流の主成分は AMPAオータプス電流である．対照的に，バース

トスパイク間でのシナプス電流の主成分はNMDAオータプス電流である．時定数が短

い AMPAオータプス電流は，バースト発火を引き起こすが，神経伝達物質の枯渇によ

り，バースト発火は一時的に休止する．バースト発火の最中，NMDA オータプス電流

も上昇するが，NMDA オータプス電流はバースト発火を維持するには不十分である．

その一方で，NMDA オータプス電流は長い時定数を有するため，バーストスパイク間

においても持続的に興奮性のフィードバック電流を供給し続ける．この電流供給は，

次のバースト発火を誘発するのに十分な強度を持つ．この AMPA および NMDA オー

タプス電流の相互補完的な寄与によって，周期的バースト発火パターンが生成される． 

次に，シミュレーションで明らかにされた自発的発火パターンに対するNMDAオー

タプス電流の影響を実験的に検証した．パッチクランプ法による自発発火パターンの

計測の際，NMDA 受容体阻害薬である AP5 を投与し，投与前後での自発発火パター

ンを比較した． 図 3.5 は AP5 による自発発火の抑制を示している．図 3.5a および b

より，AP5 の投与後に UP 状態の期間が減少することは明らかである．AP5 投与後，

自己コレログラムにおける遅延時間の分散は増加するが（図 3.5c），遅延時間のカウ

ントのピーク値は 40 ms付近から 20 ms付近へと減少する．これは，シミュレーショ

ン結果と同様に，NMDAオータプス電流の減少によって UP状態持続時間が減少する
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ことを意味し，NMDA オータプス電流が自発発火パターンの生成メカニズムに寄与す

ることを裏付ける． 

 

 

図 3.4 シミュレーションで得られたオータプスを持つ単一神経細胞の膜電位およびシナプス電流．周

期的バースト発火のケースを示している．シミュレーション条件は図 3.2g の場合と同じである．(a) 膜電

位，(b) オータプス電流．図は CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 58より引用した. 
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図 3.5 NMDA受容体拮抗剤 AP5はオータプス培養された単一神経細胞の自発的発火を抑制する． (a) 

AP5投与前後でのオータプス培養された単一神経細胞の膜電位．(b) 膜電位のヒストグラム．(c) 膜電位の

自己コレログラム．図は CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 58より引用した. 

 

3.4.3 オータプスを持つ単一神経細胞の脳機能における役割 

オータプスを持つ神経細胞は，神経ネットワーク内に組み込まれると，一致検出器

として機能する 25．短いバースト発火の場合，オータプスを持つニューロンは，デル

タ刺激後にいくつかの活動電位を放出する．この時，オータプスが神経ネットワーク

内に組み込まれていると仮定すると，デルタ刺激は別の神経細胞からの入力と見なす

ことができる．膜電位は，オータプスのフィードバック入力によって脱分極状態に維

持される．2 番目のスパイクが他の神経細胞から到着すると，オータプスを持つ神経

細胞は，1 番目のスパイク到着との時間差が短い場合にのみ，一致を検出してスパイ

ク信号を送出する．対照的に，周期的バースト発火する神経細胞は，２つの異なるタ

イミングにおいて一致を検出する場合がある．単発のスパイクではなく，バーストス

パイクを伴いスパイク間隔に複数の分布を持つような持続的発火が，バーストスパイ
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クによって神経コーディングを強化することが報告されている 53-56．これらは，神経

ネットワークにおけるオータプスの存在が発火パターンの多様性に寄与する可能性が

あることを示している． 

図 3.6 は，オータプスを持つ単一神経細胞が持つ一致検出器としての機能の概略図

を示している．この単一神経細胞が他細胞から独立している場合，発火パターンは，

AMPA および NMDA コンダクタンスの構成比などの内部条件に強く依存する．しか

し，オータプスを持つ単一神経細胞がネットワークに組み込まれている場合，他の神

経細胞からの入力信号が反映された発火パターンが現れる．この状況は，内部バース

トによる入力信号の変調をもたらすと推測される．すなわち，オータプスによる帰還

信号は，入力信号が通過する可能性を高め，変調された出力パルス列を生成する．特

に，周期的バースト発火を伴う単一神経細胞の場合（図 3.6c），変調された出力パル

ス列が断続的に送出されうる．この出力特性は，AMPA および NMDA オータプスの

協調による周期的バースト発火の生成が，神経ネットワークの大域的リズムに関係し

ている可能性を示唆する． 
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図 3.6 一致検出器として機能する，オータプスを持つ単一神経細胞の概要図．神経細胞は AMPAおよ

び NMDA コンダクタンス間のバランスに応じて，(a) 短いバースト発火，(b) 長いバースト発火，および，

(c) 周期的バースト発火を示す．図は CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 58より引用した. 
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3.5 結論 

小規模な神経細胞回路は，回路に内在すると想定されるオータプスが多様な自発発火

パターンを示した場合に，多様な機能を持ちうると考えられる．そこで，オータプス

を持つ単一神経細胞がとりうる自発発火パターンとその生成メカニズムを理解するこ

とを目的として，AMPA および NMDA オータプスを持つ単一神経細胞モデルの自発

発火シミュレーションを行った．さらにパッチクランプ計測によって得られたオータ

プスを持つ単一神経細胞の自発発火パターンとシミュレーション結果とを比較するこ

とで，モデルの妥当性を検証した．その結果，オータプスを持つ単一神経細胞回路は，

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種類の自発発火パター

ンを示すこと，AMPA および NMDA コンダクタンスの組み合わせによって発火パタ

ーンが変化することが明らかとなった．脳内の神経細胞回路ではハブニューロンなど

の存在によって，小規模な神経細胞回路の活動からより規模の大きな神経細胞回路の

活動が駆動されうる 56, 57．この観点から捉えると，本研究の結果は小規模な神経細胞

回路においてオータプスが有効に働く場合と，そうでない場合とがあることを示して

いる．①短いバーストまたは③周期的バーストを示す場合，これらの発火パターンは

共に一致検出器として機能し，オータプスを持つ単一神経細胞と上流の神経細胞との

発火タイミングを同期させる機能を果たす．この効果は，一致検出の機能を周期的に

提供し続けられる③周期的バーストにおいて顕著となり，同期活動中での複数の神経

細胞間での信号処理を可能にする．対して，②長いバーストを示す場合は，その発火

パターンを示すオータプスが過剰に存在した場合に，小規模な神経細胞回路の過剰な

神経活動を誘発する可能性がある．これは，過剰な神経活動を原因とする神経疾患

（てんかん，アルツハイマー病）の発生にオータプスが関与する可能性を示唆する．
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したがって，正常な脳内では，過剰なオータプス形成を回避する仕組みが個々のオー

タプスの性質，あるいは小規模な神経細胞回路自体の特性に備わっている可能性があ

る． 
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4章 オータプス培養した単一神経細胞の刺激と応答 

4.1 背景および目的 

神経細胞刺激は，神経細胞の発火を引き起こし，その際の時空間的な信号伝播を解

析するための重要な技術である 1, 2．この技術は，自発発火の誘起やシナプス荷重の調

節のために使用されるほか，神経細胞の発火パターンを変化させるためにも使用され

る 3, 4．神経細胞ネットワーク内の標的神経細胞を刺激することで，影響力のある神経

細胞，すなわち多数の神経細胞へ出力を投射し，かつ投射先と効果的な強度のシナプ

ス接続を形成している神経細胞を特定することが可能となる．そのような影響力を持

つ神経細胞の発火は，神経ネットワーク全体を活性化し，30-40 min に渡って活性状

態が維持する 5–8．したがって，非侵襲的な単一細胞刺激は，ネットワーク接続および

発火パターンの時間変化の解析に新たな可能性を提供する． 

神経細胞刺激の手法を選択する際には，刺激パターンの時間分解能や制御範囲に加

えて，選択性と侵襲性を考慮する必要がある．単一神経細胞解析における強力な 

ツールである全細胞パッチクランプ法は，膜電位変化の速度よりも十分に高い時間分

解能で制御された刺激パターンを標的とする単一神経細胞に提示することができ，同

時に，刺激に対する膜電位応答を計測することもできる 9,10．しかし，全細胞パッチク

ランプ法はクランプされた神経細胞にダメージを与えるため，標的細胞の生存時間

（したがって，計測時間）を制限する．マルチ電極アレイ（Multi-Electrode Array; 

MEA）を使用した電圧パルスの印加は，非侵襲的な神経細胞刺激となるため，培養基

板上で神経細胞が生存し続けている限りにおいて，電気刺激とその応答計測が可能で

ある．この手法は神経ネットワークの大域的な信号伝搬の過程を追跡することに適す

るが，空間分解能が比較的低く，電極周囲の複数の神経細胞を同時に刺激する 11．ま
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た，電極が基板表面に固定されているため，細胞培養日数の増加に伴って細胞やネッ

トワークが成長すると，特定の細胞を標的して刺激を印加することが困難になる．近

年の光遺伝学は単一神経細胞レベルでの照準精度を実現しているものの，レーザーや

デジタルミラーデバイスなどの光学システムを顕微鏡システムに追加で装備する必要

性を伴う 12,13．加えて，光活性化タンパク質の導入に伴う副作用も懸念される．以上

の点から，回路形成後の単一神経細細胞を照準でき，非侵襲的に刺激できる簡便な手

法が，神経細胞回路の長期解析に求められている． 

２本針電極による電気刺激は，ネットワーク形成後の神経細胞を刺激できる非侵襲

的な刺激手法となりうる 14,15．この手法は，脳スライスの局所領域を刺激することで

神経回路の機能的関連性 16,17や活動パターンの時間的変化 18,19を調査するために使用

されている．また，針電極による細胞外電気刺激は神経回路の興奮性を調整すること

もできるため，パーキンソン病などの神経障害の治療にも使用されている 20–22．上記

の例はいずれも複数の神経細胞を刺激対象とする．一方で，独立して移動する 2 本の

針電極を単一神経細胞の近傍に配置することで，照準精度を向上させられることが理

論的に予測されている 23,24．これは，２本針電極がネットワーク内の単一の神経細胞

を選択的に刺激できる可能性を示唆する． 

マイクロパターニング技術は，初代培養系において神経細胞の位置を規定すること

ができるため 25–31，２本針電極との親和性が高い．例えば，マイクロパターニング技

術によって，複数の神経細胞をガラス基板上の規定した位置に，それらが相互に接続

を持つか否かの如何に関わらず，配置できる．細胞間シグナル伝達の調査のためには，

ネットワーク中の特定の神経細胞にのみ電気刺激を印加できる必要がある．なぜなら，

２つの神経細胞が接続されている場合，近接した２つの神経細胞が同時に発火したと

すると，両方の神経細胞が電気刺激に応答して発火したのか，細胞間接続を介した信
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号伝播を介して発火したのかを判断することが困難になるからである．マイクロパタ

ーニング技術で神経細胞をガラス基板上に分離して配置することは，信号伝播による

アーティファクトを防ぎ，電気刺激の効果を直接測定できる点において有用となる． 

本章では，２本針電極による単一神経細胞刺激の実行可能性について報告する．最

初に，マイクロパターン上で二つの神経細胞を分離して培養し，２本針電極で電気刺

激した際のカルシウムイメージング計測の結果を示す．次に，集中定数回路モデルに

よる神経刺激のシミュレーションを行い，２本針電極による刺激の有効性を評価する．

この際，近接配置した２本針の電極による電気刺激によって，標的神経細胞が発火す

るメカニズム，および刺激の時空間分解能を決定するキーパラメータを２コンパート

メント神経細胞モデルによって明らかにする．最後に，２本針電極で神経細胞回路内

の標的細胞を刺激することで，活動状態の可塑的な変化を誘発できる可能性について

実験的に示す． 

 

4.2 実験方法 

4.2.1 ガラス基板表面におけるマイクロパターンの作製 

 フォトリソグラフィを用いて，単一神経細胞を培養するためのマイクロパターンを

ガラス基板表面に作製した．3.2.1 節に記述したプロセスを用いて，カバースリップ表

面に，poly-D-lysineからなる細胞接着性領域と，octadecyltrichlorosilane （OTS）か

らなる細胞非接着性領域を形成した．神経細胞が播種された表面を識別できるように

するため，3.2.1 節に記述した方法を用いて，パラフィンワックスのスポッティングを

行った． 
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4.2.2 細胞培養 

 3.2.2 節に記述したプロセスを用いて，胎生 18 日目のラットの大脳皮質の神経細胞

を plating medium中に播種し，3 h培養した．その後，plating medium をピペット

で全量吸い取り，神経細胞培地（148-09671，富士フイルム和光純薬）を加えて培養

した．播種日を培養日数 0日目（0 DIV）とし，3 DIV及び 7 DIVごとにシャーレ内

の培地の全量を未使用の同培地と交換した． 

 

4.2.3 カルシウムイメージング法を用いた神経活動計測 

12～14 DIV の神経細胞を用いてカルシウムイメージングを実施した．最初に，128 

mM NaCl, 4 mM KCl, 1 mM CaCl2, 1 mM MgCl2, 10 mM D-glucose, 10 mM HEPES, 

45 mM sucroseを含む 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid （HEPES）

-buffered saline （HBS）で，神経細胞が播種されたカバースリップを 3回リンスした．

次に，2 μM fluo-4 AM （Invitrogen）および 0.01% pluronic F-127を含むHEPES 

buffered saline（HBS）溶液にカバースリップを浸漬し，37 ℃下で 30 minインキュ

ベートすることで，蛍光Ca指示薬を神経細胞に導入した．その後，カバースリップを

新鮮な HBSでリンスし，fluo-4 AMの脱酸化が完了するまでさらに 10 minインキュ

ベートした．対物レンズ（20×，開口数 0.45），フィルターキューブ（B-2A，

Nikon），青色パワーLED（OSB5XNE3C1E，OptoSupply）を用いた自作 LED光源，

および，科学用デジタル CCDカメラ（ORCA-R2，Hamamatsu Photonics）を備えた

倒立顕微鏡（TE300，Nikon）を用いて，試料のイメージングを行った．蛍光強度を

12 ビット（4096 ステップ）でデジタル化した．すべての記録は 37 ℃で行った．

HCImageソフトウェア（Hamamatsu Photonics）を使用して 10 fpsで蛍光像を取得
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した．なお，4.4.4節の実験では，科学用デジタルCCDカメラ（ORCA-Flash4.0 V3，

Hamamatsu Photonics）を用い，20  fpsで蛍光イメージングを実行した． 

 

4.2.4 単一神経細胞への選択的刺激のための２本針電極の作製 

タングステン線 (W-461337，Nilaco)を 100 mM NaOH で電解研磨し，刺激電極を

作製した．２本のタングステン針を，先端部を除いて絶縁ポリマーでコーティングし，

マニピュレータに取り付けた．神経刺激に関与する電気伝導領域を測定するため，針

電極の光学顕微鏡写真（図 4.1a）を撮影した．この写真より，電極先端部の露出面積

を，5000 ～ 50000 μm2と評価した．これは 250～2500 nFの容量に相当する．これら

の２本の針を，標的神経細胞を挟み込むように配置した（図 4.1b）．神経細胞から電

極先端部までの距離を 100 μm までの範囲で制御した．この際，電極の高さを基板表

面から上方 0.25 μm になるように制御した．双極方形波電圧パルスを，マイクロパタ

ーン上で培養された神経細胞に印加するため，DDS 関数発生器（FY6600，Kuman）

を用いた．なお，各実験で用いた電圧パルスの振幅および周期は，各図のキャプショ

ンに記されている．  
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図 4.1 ２本針電極刺激のセットアップ． (a) 針電極先端の光学顕微鏡像. (b) ２本針電極で標的神経細

胞を照準している様子. 図 4.1aは CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 48より引用した. 
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4.3 シミュレーション方法 

4.3.1 LTspice シミュレータを用いた積分発火型２コンパートメン

ト等価回路モデルの構築 

しきい値以下における神経細胞の膜電位変化を，LTspice ソフトウェア 32を用いて

解析した． 電気二重層と溶液抵抗を介して２本針電極のそれぞれに電気的に接続され

た単一神経細胞の等価回路モデルとして Integrate-and-Fire 神経細胞モデルを用いた．

モデル化における重要な点は，神経細胞を２つの部位（コンパートメント）に分割す

ることである．各部位は，２つの針電極のいずれかで刺激される．電気刺激により，

２つの部位のいずれかの膜電位が閾値電位を超えると，神経細胞が発火すると予測し

た．特に明記しない限り，シミュレーションでは表4.1のパラメータを使用した 33–35．

イオン電流の流れを考慮するため，針電極界面の電気二重層によって生じる疑似キャ

パシタンスがパラメータに含まれている 36． 

なお，パラメータの妥当性を担保するための実験を別途実行した．4.2.3 項の手順で

作製した２本針電極を細胞実験で使用するものと同じ緩衝溶液に浸し，細胞実験と同

じ電圧パルスを印加して電流計測を行った．その結果，図 4.2 に示すように，シミュ

レーションと実験から得られた電極間の電流値，電流の時定数は同じオーダーを示し

た．このことは，シミュレーションに用いたパラメータ（表 4.1）が，実際の細胞実験

と同じオーダーであったことを示している．  
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表 4.1 シミュレーションで用いたパラメータ. 

Name Value & unit Description 

𝑅1𝑎𝑛𝑑 𝑅2 400 MΩ Membrane resistance 

𝑅3 10 mΩ Cytoplasmic resistance 

𝑅4 20 Ω Solution resistance 

𝑅5 𝑎𝑛𝑑 𝑅6 50 Ω Solution resistance 

𝑅7 𝑎𝑛𝑑𝑅8 50 kΩ Interfacial resistance 

𝐶1 𝑎𝑛𝑑 𝐶2 6 pF Membrane capacitance 

𝐶3 𝑎𝑛𝑑 𝐶4 500 nF Electric double layer capacitance 

𝐸L -70 mV Reversal potential 
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図 4.2 ２本針電極の電流-電圧特性．(a) LTspiceシミュレーションで使用した回路モデル．(b) LTspice

シミュレーションで２本針電極に適用した電圧．振幅は 1 Vp-p から 10 Vp-p の範囲で変化させた．(c) 

LTspiceシミュレーションによって計算された溶液抵抗を通る電流．(d) 電極間距離が 100 µmの HBS溶

液に浸した２本針電極に適用した電圧．(e) HBS溶液を通る電流．図は CC BY 4.0ライセンスに基づき参

考文献 49より引用した. 
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4.3.2 Hodgkin-Huxley型２コンパートメントモデルの構築 

しきい値を超える電気刺激が入力された際の膜電位変化を，２コンパートメント

Hodgkin-Huxley モデルを用いて解析した 37．各部位の膜電位𝑉m1および𝑉m2の時間発

展は以下の微分方程式で表される． 

𝑉m𝑥 = 𝑉m𝑥,intra − 𝑉m𝑥,extra  (𝑥 = 1, 2) (4.1) 

𝐶
𝑑𝑉m1,   intra

𝑑𝑡
=  −𝐼Na(𝑉1) − 𝐼K(𝑉1) − 𝐼L(𝑉1) − 𝑅link(𝑉m1,   intra − 𝑉m2,   intra) (4.2) 

𝐶
𝑑𝑉m2,   intra

𝑑𝑡
=  −𝐼Na(𝑉2) − 𝐼K(𝑉2) − 𝐼L(𝑉2) − 𝑅link(𝑉m2,   intra − 𝑉m1,   intra) (4.3) 

ここで，細胞外電位𝑉m1,extraおよび𝑉m2,extraは，LTspice シミュレーションの結果に応

じて変化する．𝐼Na, 𝐼Kおよび𝐼Lは，それぞれ電圧依存性 Na電流，電圧依存性 K電流お

よびリーク電流である．２つのコンパートメントは，細胞質抵抗𝑅link = 𝑅3𝑔L/𝑅1  ≈

100 Ω/cm2を介して接続されている．定数𝐶 = 1 µF/cm2は膜容量である．チャネル電

流𝐼Na, 𝐼K, 𝐼L は，以下の式に従う膜電位ダイナミクスを示す． 

𝐼Na = 𝑔Na𝑚
3ℎ(𝑉m𝑥 − 𝐸Na)     (𝑥 = 1, 2) (4.4) 

𝐼K = 𝑔K𝑛
4(𝑉m𝑥 − 𝐸K)    (𝑥 = 1, 2) (4.5) 

𝐼L = 𝑔L(𝑉m𝑥 − 𝐸L)    (𝑥 = 1, 2) (4.6) 

ゲート変数𝑚, ℎ, 𝑛はイオンチャネルの開口率を現しており，膜電位に依存する以下の

式で表される． 

𝑑𝑦

𝑑𝑡
=  𝑎𝑦(𝑉m𝑥)(1 − 𝑦) − 𝑏𝑦(𝑉m𝑥)𝑦       (𝑥 = 1, 2;  𝑦 = 𝑚, ℎ, 𝑛) (4.7) 

ここで，イオンチャネルを構成するサブユニットの開閉のダイナミクスを表現する関

数𝛼𝑥(𝑉), 𝛽𝑥(𝑉)は以下の式に従う． 
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𝑎m(𝑉) =
0.1(𝑉 + 40)

[1 − exp (−
𝑉 + 40
10

)]
(4.8) 

𝑏m(𝑉) = 4 exp (−
𝑉 + 65

18
) (4.9) 

𝑎h(𝑉) = 0.07 exp (−
𝑉 + 65

20
) (4.10) 

𝑏h(𝑉) =
1

[1 + exp (−
𝑉 + 35
10

)]
(4.11) 

𝑎n(𝑉) =
0.1(𝑉 + 55)

[1 − exp (−
𝑉 + 55
10 )]

(4.12) 

𝑏n(𝑉) = 0.125exp (−
𝑉 + 65

80
) (4.13) 

ここで，𝑔Na, 𝑔K, 𝑔Lはそれぞれ最大 Naコンダクタンス，最大 Kコンダクタンス，最大

リークコンダクタンスを示し，その値は 56 mS/cm2，5 mS/cm2，0.0205 mS/cm2で

あると仮定した．𝐸Na, 𝐸K, および 𝐸Lは Na チャネル，K チャネル，およびリークチャ

ネルの反転電位であり，その値は－50 mV，－90 mV，－70.3 mV であると仮定した．

上記の式は大脳皮質ニューロンのイオンチャネルダイナミクスを表している 38．電気

刺激は，シミュレーション開始から 500 ms 経過した際に，各部位の細胞外電位を

10 mVから 60 mV脱分極または過分極させることで再現された．これは，刺激パルス

が入力される際に膜電位の過渡変化が細胞内膜電位ではなく細胞外膜電位の変化に強

く依存することに基づいている．上記の手順を式（4.2）および（4.3）に取り入れる

ことで膜電位𝑉m1および𝑉m2の時間発展を計算した． 
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4.4 結果および考察 

4.4.1 ２本針電極による標的細胞への選択的刺激 

最初に，２つの針電極を用いた神経刺激の実現可能性を調査した．図 4.3 に示すよ

うに，オータプスを持つ孤立した単一神経細胞を２本針電極で電気的に刺激した． 

蛍光 Ca 指示薬を用いて，神経細胞の刺激応答を確認した．図 4.3b に示すように，5 

Vp-p以上の振幅の刺激パルスを印加すると，標的神経細胞からの蛍光が刺激ごとにスパ

イク状の応答を示した．一般に，神経細胞の発火は細胞内 Ca2+濃度の一時的な上昇と

下降を引き起こす 39．この時，細胞内 Ca2+濃度の変化の時定数は膜電位変動の時定数

よりも長く，細胞外への Ca2+排出時には数 s を要する場合もある．したがって，図

4.3b に示す蛍光スパイクは，振幅が十分に大きい場合にのみ標的神経細胞が発火した

ことを反映している（以降の図で示される蛍光スパイクも同様）．図 4.3c は，電極か

ら標的神経細胞までの距離に応じて，神経細胞の発火を誘起する電圧振幅が変化する

ことを示している．この結果から，振幅が約 5 Vp-pの双極方形波電圧パルスは，２本の

針の間に設置された標的神経細胞の発火を誘発する一方で，電極から離れた箇所に存

在する他の神経細胞には，発火に至るほどの刺激を与えない可能性が示唆された． 
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図 4.3 円形マイクロパターン上の孤立した神経細胞への２本針電極を用いた刺激．(a) 標的神経細胞に適

用される双極方形波パルスの模式図．双極方形波パルスの振幅をパルス適用のたびに 1 Vp-pから 10 Vp-pま

で 1 Vずつ増加させた．パルスの立ち上がりおよび立ち下がり時間はどちらも 40 msである．マイクロパ

ターン加工を施したガラス基板に対する針電極の空間配置，および，電極と標的神経細胞との距離 d も図

示されている．(b) 標的神経細胞のカルシウムイメージングにより得られた蛍光強度．神経細胞と針電極

の配置を挿入図に示す（スケールバー，100 µm）．点線は，双極方形波パルスが針電極に適用された時

間を示す．ニューロンは，5 Vp-p 以上の双極方形波パルスが適用されたときに発火する．黒い斜め矢印で

示される最後のスパイクは，自発発火を示す．(c) 距離 d = 20 µm，および，100 µmでの電圧刺激．針電

極と神経細胞との距離が長い場合，標的神経細胞が発火するためにはより大きな電圧振幅が必要となる．

図は CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 49より引用した.  
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次に刺激の選択性を調査した（図 4.4）．円形マイクロパターン上には，孤立培養し

た神経細胞が接着している．２本針電極の間には標的となる神経細胞のみが配置され

ている．円形マイクロパターン外に付着している神経細胞は，基板表面に非特異的に

付着した細胞であり，培養プロセスを経た後でも神経突起を伸長しない．したがって，

異なる円形マイクロパターン内の神経細胞間では，シナプス結合が形成されず，ある

神経細胞から他の神経細胞に信号が伝播することがない．これにより，電気刺激に対

する直接的な神経応答を，カルシウムイメージングによって明らかにすることが可能

となる．標的神経細胞の発火が２本針電極を用いた電気刺激によって誘起された際，

非標的神経細胞は発火応答を示さなかった．この結果より，非標的神経細胞が標的神

経細胞から少なくとも 300 µm 離れていれば，刺激を選択的に与えられることが判明

した．なお，発火に必要な最低電圧は，図 4.3 に示したものよりも高い 8 Vp-pである

が，この違いは主に電極の電気的特性の変動によるものと推測される．  
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図 4.4 円形マイクロパターン上で孤立培養して成長した神経細胞への選択的刺激．顕微鏡写真では，

標的神経細胞が 2 本の針の間に配置されている．標的および非標的神経細胞の蛍光応答も示されている．

双極方形波パルスの振幅は，パルスの印加タイミングごとに 1 Vp-pから 9 Vp-pまで 1 Vずつ増加させた．

標的神経細胞と非標的神経細胞の間の距離は約 300 μmである．(a) マイクロパターン上の細胞の位置の概

略図．(b) 8 Vp-pの双極方形波パルスが適用された際，標的神経細胞（Cell A）のみが発火した．(c) Cell B

を刺激するために 2本の針を移動し，再び 9 Vp-pの双極方形波パルスを印加した．その結果，標的神経細

胞（細胞 B）のみが発火した．点線はパルスの印加タイミングを示す. 図は CC BY 4.0ライセンスに基づ

き参考文献 49より引用した. 
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4.4.2 ２本針電極を用いた神経刺激の電気的メカニズムの解析 

計算機シミュレーションを実施し，双極方形波電圧パルスを印加したときの膜電位

変化を解析した．図 4.5a は，LTspice によるシミュレーションで使用した回路モデル

である．本シミュレーションでは，細胞膜は最も近接した電極の影響を強く受けると

推測した．細胞膜のダイナミクスを表現する２つの部位を，２本針電極で刺激する 

２コンパートメントモデルを採用した．２つの部位は，集中溶液抵抗と，電極近傍の

電気二重層を表す抵抗および容量の並列接続とを介して，２本針電極に電気的に接続

されている．２つの部位のどちらかの膜電位が閾値を超えたときに，神経細胞が発火

すると仮定した．図 4.5b では，左側の部位の膜電位𝑉1が一過性のアップダウンのパル

スとして現れている．同時に，右側の部位では，𝑉2の対応する３つのパルスが逆方向

に現れる．このような過渡的なパルスは，双極方形波パルスの立ち上がりと立ち下が

りの際にのみ現れる．これは，電流は主に神経細胞の外側を流れ 40，立ち上がりと立

ち下がりのエッジでは，細胞外の電流の過渡的な変化が細胞内の電流の過渡的な変化

よりも大きくなることで，過渡的な膜電位の変化が誘発されるためである．双極方形

波パルスの中央の立ち上がりエッジでは，印加電圧の変化が最も大きくなるため，膜

電位の変化も最も大きくなる．図 4.5c では，5 Vp-pの双極方形波パルスを印加した場

合，ピーク電位は－2.6 mV となっている．図 4.5d では，ピーク電位は，125 mV/µs

の一定の急峻さのもと，双極方形波パルスの振幅とともに増加している．しかし，ピ

ーク電位は急峻さにも依存する．図 4.5e では，双極方形波パルスの振幅を 5 Vp-pに維

持した場合，ピーク電位は急峻さとともに増加している．この結果から，5 Vp-pの電圧

パルスで刺激したときに神経細胞が発火するためには，50 mV/μs以上の急峻さを持つ

電圧パルスが必要であった．  
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図 4.5 LTspiceシミュレーション結果．(a) LTspiceシミュレーションで使用する 2コンパートメント

モデル．(b) LTspiceシミュレーションから得られた膜電位の時間発展．刺激パルスの立ち上がり時間と立

ち下がり時間は共に 40 μsである．すなわち，時間に対する電位の傾きは，最初と最後の立ち下がりエッ

ジでは 62.5 mV/μs，中央の立ち上がりエッジでは 125 mV/μs であった．(c) 中央パルス周辺（25.0～

26.0 ms）における(b)の膜電位の拡大図．ピーク電位は双極方形波パルスの中央エッジが立ち上がってい

るときの脱分極成分の最大膜電位として定義される．(d) ピーク電位と双極方形波パルスの振幅との関係． 

(e) ピーク電位と双極方形波の急峻度との関係．図は CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 49より引用

した.  
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２本針電極刺激によって活動電位が生成されるメカニズムは，Hodgkin-Huxley モ

デルを用いた膜電位解析によって理解できる．図 4.6a，6b は，２つの部位を持つ

Hodgkin-Huxley モデルで定義された神経細胞に，２本針電極を模した刺激を一度だ

け与えた際の膜電位の時間発展を示している．便宜上，２本針状電極による刺激は，

２つの部位の細胞外電位を直接変化させることで実現した．図 4.6a は，ピーク電位が 

－40 mV のとき，刺激後に脱分極および過分極した部位の膜電位が，活動電位を発生

させることなく静止電位に戻っていることを示している．図 4.6b は，ピーク電位が 

－10 mV のとき，活動電位が生成されることを示している．刺激後に両部位の膜電位

は一時的に静止膜電位に戻ろうとするが，Na チャネルが遅れて開き始めることで， 

脱分極した部位の膜電位が再び上昇し，活動電位の生成を促す．その結果，脱分極し

た部位から細胞質抵抗𝑅linkを介して過分極した部位にも電流が流れる．それに伴い過

分極した部位にも活動電位が発生し，最終的に両部位の発火に至る．シミュレーショ

ンの結果，両部位が活動電位を発生させるために必要な最小ピーク電位は，－25 mV

と評価された．なお，この Hodgkin-Huxley モデルでは，細胞を２つの部位に均等に

分割しているため，２つの部位のパラメータは同じ値を持つ．しかし，実際の神経細

胞のイオンチャネル分布は部位ごとに異なる．例えば，軸索小丘が脱分極した部位に

のみ含まれていると仮定すると，軸索小丘の電位依存性 Na チャネルの濃度はシミュ

レーションで用いた濃度よりも高いため，活動電位の発生に必要なピーク電位はシミ

ュレーションで評価した値よりも低くなると想定される 41．これは，脱分極刺激を与

える部位を興奮性の高い部位とすることで，神経発火をより低い刺激強度で誘発でき

ることを示唆する．  
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図 4.6 ２コンパートメント Hodgkin-Huxleyモデルを用いたシミュレーション結果．(a) シミュレーシ

ョンによって得られた膜電位．時刻 500 ms で印加した刺激は，両コンパートメント近傍の細胞外電位を 

±30 mV 変化させることによって実現される．これはピーク電位が－40 mV となる刺激に相当する．(g) 

両部位の細胞外電位を±60 mV変化させることによって得られた膜電位．これはピーク電位が－10 mVと

なる刺激に相当する．図は CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 49より引用した. 

 

4.4.3 電極特性が刺激選択性に与える影響 

 隣接する神経細胞のうち，片方の細胞のみを刺激するためには，標的神経細胞を挟

み込むように２つの電極を配置する必要がある．電極特性が刺激選択性に与える影響

を調べるため，LTspice シミュレーションモデルの集中パラメータを変更した．図

4.7a は，𝐸stim（5 Vp-p，125 mV/μs）適用時における，電極近傍の電気二重層容量 

（𝐶3および𝐶4）とピーク電位の関係を示している．電気二重層容量の増大に伴いピー

ク電位も増大することは，電極表面積が大きいほど，より低い電圧供給によって標的

神経細胞を発火させられることを示している．また，絶縁ポリマーでコーティングさ

れた電極の先端の露出面積を一定に保つことで，刺激電圧𝐸stimが一定の下で標的神経

細胞を発火させられることも示唆している．図 4.7b は，神経細胞と２本針電極の間に

ある溶液抵抗（𝑅5および𝑅6）の大きさを独立して変更した際のピーク電位を示してい
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る．溶液抵抗値の大小は神経細胞から電極までの距離の大小に対応している．図 4.7c

に示すように，この時のピーク電位の勾配は，溶液抵抗の値が小さくなるほど急にな

る．これは，両電極を可能な限り標的神経細胞に近づけることで，標的神経細胞のみ

を刺激して発火させられることを意味する． 

LTspice シミュレーションによって刺激の選択性を調査した．図 4.7d に示すように，

標的および非標的神経細胞をシミュレーション上に準備した．標的神経細胞（Cell A）

から電極までの距離は 10 μmで固定され，非標的神経細胞（Cell B）から電極までの

距離は 10～100 μm に変更される．これは，500 から 5,000 Ωの範囲の溶液抵抗に相

当する．図 4.7eに示されるように，非標的神経細胞のピーク電位は，細胞-電極間距離

が増加することで減少したが，標的神経細胞のピーク電位はほぼ一定であった．結果

として，非標的神経細胞は，刺激（5 Vp-p，125 mV/μs）によって発火した標的神経細

胞から 15 μm 以上離れた位置にある場合には発火しなかった．この値は，神経細胞の

細胞体の平均直径よりも小さい．そのため，理想的な条件下では，２本針電極による

刺激手法は，単一細胞レベルでの刺激選択性を持つ． 
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図 4.7 ピーク電位に対する電極特性および細胞-電極間の配置の影響．結果は LTspiceシミュレーショ

ンによって得られた．ピーク電位は，双極方形波パルスが適用された際の最大膜電位を示す．(a)電気二重

層容量とピーク電位の依存性．(b)電極と標的細胞の間に存在する溶液抵抗のピーク電位に対する依存性．

Elec. #2側のみの溶液抵抗が変更された際のピーク電位も(c)に示している．(d)刺激選択性を調査するため

の細胞-電極間の配置関係．(e)細胞-電極間距離とピーク電位の関係．２コンパートメントモデルからなる

２つの細胞は，それぞれ２つの電極と並列に接続している．細胞 A と電極との距離が 10 µm で固定され

ている一方で，細胞 B との距離は 10 から 100 µm に変更される．溶液抵抗が 50 Ω/µm の変換比で 

細胞-電極距離に変換できると仮定している．図は CC BY 4.0ライセンスに基づき参考文献 49より引用し

た. 
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4.4.4 刺激に依存した神経活動の変化 

 ２本針電極を用いた刺激による神経活動変調の実行可能性を調査した．シータ波（4

～7 Hz）は，学習や記憶のプロセスに関係していると考えられる脳波である 42–45． 

シータリズムを刻む海馬等の神経回路において，外部から信号が入力された際のシー

タリズムの位相に応じて長期増強や長期抑圧が誘発されることが報告されている．ま

た，約 50 Hz の刺激パルス数本をシータ波と同じ周期で印可するシータバースト刺激

が，刺激された神経細胞の長期増強や長期抑圧を誘発することも知られている 4,46–48．

いずれの現象もその詳細な物理的機序は不明であるが，スパイクタイミング依存性可

塑性（Spike-Timing-Dependent Plasticity; STDP）とシータ波帯の神経活動との協調

によって，活動状態が変化していると考えられている．これは，オータプスを持つ単

一神経細胞においても，シータバースト刺激によってオータプス強度が変化すること

を示唆する． 

 オータプスを持つ単一神経細胞回路をシータバースト波で刺激し，刺激前後での自

発発火頻度を比較することで，刺激による神経活動の変化を評価した．標的神経回路

に対して図 4.8aに示す単極性のシータバースト刺激を 1 min与えた．その後の自発活

動を 8 min 計測することで，刺激後の自発発火頻度を取得した．ここでは，前節まで

の理論解析によって，印加電圧の正負よりも電圧変化の急峻さが刺激強度に寄与する

ことが示されているため，より単純な単極性の刺激パルスを採用している．刺激時の

一連の計測フローは図 4.8b に示されている．カルシウムイメージングによる計測は，

長期の神経活動計測には適さないため，刺激を与えず自発活動のみを計測する試行を

別途設け，刺激前の自発発火頻度の取得に用いた． 

 平均自発発火頻度は，表 4.2 に示されるように，オータプスを持つ単一神経細胞回

路をシータバースト波で刺激することで変化した．各電圧値における平均自発発火頻
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度のデータ群の間で t検定を行うことで，以下の結果が得られた：① 0.0 V（自発活動

のみ)のデータ群と 2.0 Vのデータ群での検定では，p=0.048となり，優位水準 0.05を

下回った．② 1.0 Vのデータ群と 2.0 Vのデータ群での検定では，p=0.040となり，優

位水準 0.05を下回った．③ 0.0 V（自発活動のみ)のデータ群と，0.5 Vあるいは 1.0 V

のデータ群での検定では，p値は優位水準 0.05を上回った．これらの結果は，振幅 2.0 

V のシータバースト刺激が，標的神経回路の自発発火頻度を増加させうること，すな

わちシナプス接続の長期可塑性を誘導しうることを意味する．図 4.8c および d に示さ

れるように，標的神経回路は，振幅 1.0 V のバーストパルスの一部に対して蛍光パル

スを示す一方で，振幅 2.0 Vの全てのバーストパルスに対して蛍光パルスを生成する．

蛍光パルスの生成は神経細胞の発火に対応するため，神経細胞の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が，自発発火頻度の変調には必

要であると推測される．以上の結果は，２本針電極を用いた刺激によって，神経活動

を変化させられうることを示唆する． 
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図 4.8 シータバースト刺激による神経細胞回路の活動状態変化．(a) シータバースト波の概略図．３本

の単極性矩形波からなる 20 ms間隔のバースト刺激を，シータ波帯である 200 ms 間隔で 7回刺激する過

程を一度の刺激とし，10 s間隔で 7回提示した．(b) 刺激入力前後の計測期間．刺激終了（End Stim.）か

ら録画終了（End Rec.）までの期間を刺激後の自発活動データとして用いる．刺激前の自発活動データは，

刺激を入力しない別の試行結果から取得される．録画開始（Start Rec.）から刺激開始（Start Stim.） 

までの 1 minで取得されるデータは評価外とする．(c-d）刺激による蛍光強度変化の例．(c)，(d)は電圧振

幅をそれぞれ 1.0 Vと 2.0 Vに設定した場合の結果を示す． 
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表 4.2: シータバースト波の振幅と刺激後の平均自発発火頻度の関係 

Input voltage Average firing frequency Samples 

0.0 V 0.48 min-1 51 

0.5 V 0.36 min-1 30 

1.0 V 0.36 min-1 30 

2.0 V 0.73 min-1 30 

 

4.5 結論 

 マイクロパターニング技術を活用し，２本針電極を用いた神経刺激手法の有効性に

ついて論じた．２本針電極の空間的配置を変更しつつ，円形マイクロパターン上で孤

立培養したオータプスを持つ単一神経細胞回路を刺激することで，単一神経細胞を選

択的に刺激できることを示した．さらに，集中定数パラメータからなる神経刺激モデ

ルのシミュレーションを行い，針電極の電気的特性や配置条件によって，刺激の選択

性を制御できることを明らかにした．また，刺激前後の自発発火頻度を実験的に計測

し，本手法が外部刺激による神経細胞回路の内部状態の可塑的な変化を調査するため

のツールとして有用であることを示した．なお，本章で扱った実験では，神経活動の

可視化にカルシウムイメージングを用いたため，実際に長期計測を実施することはな

かった．しかし，原理上この手法は，電位感受性色素，マルチ電極アレイ，固体量子

センサといった神経活動を非侵襲的に計測する手法と組み合わせることができ，単一

細胞レベルでの神経刺激と長期計測を同時に実現するポテンシャルを持つ． 
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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 

5.1 背景および目的 

 神経接続は情報処理の観点から物理的接続と論理的接続とに分類できる．このとき，

軸索と樹状突起の間のシナプスが２つの神経細胞の間の物理的接続とみなせる．一方，

たとえシナプス前細胞の軸索とシナプス後細胞の樹状突起とがシナプスを介して物理

的に接続されているように見えても，シナプス荷重が小さい場合には，実効的には神

経信号の伝搬は抑圧される．このことを鑑みると，各軸索末端に位置するシナプスは，

シナプス受容体ごとに定義される応答特性とシナプス荷重の効果的な調節によって，

論理的接続を規定していると見なせる．すなわち，シナプス荷重が弱く調節されると，

後シナプスの神経細胞へのスパイク信号の伝播が抑制されるため，物理的接続はあま

り重要でなく，無視できる場合もある．したがって，神経接続はシナプス荷重の調節

に従って選択される（刈り込まれる）と推測できる． 

 シナプス荷重の調節は神経可塑性によって行われる 1,2．これは神経接続選択のルー

ルが可塑性の種類に依存することを示唆している．これまでに，さまざまな種類の可

塑性が見つかっており，対応する数学的モデルが提案されている 3–5．神経可塑性によ

る論理的接続の調節は，生物が環境変化に適応し，生存するための結果として生じた

可能性がある．そのため，回路構造が規定された神経細胞回路において，神経可塑性

がシナプス荷重をどのように調節するかを理解することは重要である．しかしながら，

ネットワーク内のすべてのシナプスの荷重を実験的に監視することは実質的に不可能

である．そこで，特定の構造を持つ神経回路をシミュレートし，回路内のすべてのシ

ナプス荷重をモニタリングして，神経可塑性を理論的に解析することを試みる． 
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 スパイクタイミング依存性可塑性（Spike-timing-dependent plasticity; STDP）は

シナプス結合の強さを動的に増強あるいは抑圧する可塑性である 6,7．STDP を有する

シナプスは，シナプス前細胞の発火後に後細胞が発火した場合にその結合を増強し，

逆に，シナプス後細胞の発火後に前細胞が発火した場合にその結合を抑圧する．これ

は，２つの細胞の発火に因果関係がある可能性の高い場合に，その結合が強化される

ことを意味する．仮に２つの細胞の軸索がそれぞれ相手側の樹状突起とシナプスを形

成した場合，STDP によって片方のシナプスが増強されると，もう一方のシナプスは

発火タイミングのずれが増強の場合の逆値となるため，STDP によって抑圧される．

そのため，STDP は神経細胞回路内の接続構造をフィードフォワード型の論理的接続

からなる構造へと遷移させうる．しかし，実際には全ての神経細胞回路がフィードフ

ォワード接続で結合されているわけではなく，むしろ，大部分の神経細胞回路には 

フィードバック接続が含まれる．これは，神経細胞回路に内在する帰還構造が，

STDP が有効な環境でもその構造を保持できるような，何らかのメカニズムを備えて

いることを暗示している． 

オータプスを持つ単一神経細胞モデルは，フィードバック接続を持つ最も単純かつ

基本的な神経細胞回路モデルである．オータプス伝搬遅延を帰還ループ部の軸索長に

応じた神経信号の伝搬遅延と定義することができる．STDP によるオータプス荷重の

変化を直接観測した事例は現時点では存在しないが，オータプスはシナプスの一種で

あるため，STDP をモデルに組み込むこともできる．この時，STDP は純粋にオータ

プスにおける STDP を直接表現することもあれば，オータプス伝搬遅延が長い場合に

は，信号が複数細胞を経由して最終的に元の細胞へ戻るときに他細胞と形成される 

シナプスでの STDP を間接的に表現することもある．このように，オータプスを持つ
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単一神経細胞モデルは，複数細胞からなりフィードバック接続の含まれる神経細胞回

路の動態を理解するための抽象モデルとして利用できる． 

本研究では，オータプスを持つ単一の神経細胞回路を構成し，回路内のオータプス

荷重の時間進化をシミュレートした．3 章で述べたように，オータプスを持つ神経細

胞はさまざまな脳領域に存在している 9．局所領域への寄与としては一致検出器として

働くこと 10–12が，大域的領域への寄与としては同期活動の強化に寄与すること 13–16が

報告されており，これらはオータプスからのスパイク信号が神経細胞の自発活動に影

響を与えることを示唆している．オータプスを持つ単一神経細胞回路の場合，活動電

位はオータプスを経由して，活動電位を生成した神経細胞自身に入力される．この再

帰的プロセスにおいてオータプス荷重は単一神経細胞の発火タイミングに依存して調

節される．したがって，オータプス荷重の時間発展は，カオス的な振る舞いを示すか，

あるいは神経接続の選択によって神経細胞回路固有の論理的接続を持つ定常状態に達

するかもしれない． 

 上記に基づいて，オータプス荷重がスパイクタイミング依存性可塑性（STDP）に

よって調節されると仮定した 6,7．さらに，STDP がオータプス荷重をどのように調節

するかを理解するためのキーパラメータ 17,18として，オータプス伝搬遅延をモデルに

組み込んだ．選択ルール（刈り込みの機序）を明らかにするために，オータプス培養

された単一神経細胞をシミュレートし，オータプス伝搬遅延と STDP に基づくオータ

プス荷重の時間発展のメカニズムを調べた．  
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5.2 シミュレーション方法 

5.2.1 STDPオータプスを持つ単一神経細胞の数理モデル構築 

Hodgkin-Huxley モデル 19を用いて，STDP オータプスを有する単一神経細胞をシ

ミュレートした．膜電位の時間発展は以下の微分方程式で表される． 

𝐶
𝑑𝑉

𝑑𝑡
= −𝐼Na − 𝐼K − 𝐼L − 𝐼M − 𝐼aut + 𝐼app (5.1) 

このモデルは 3.3.1節で説明したシミュレーションモデルをベースとしており，異なる

点はオータプス電流𝐼𝑎𝑢𝑡および注入電流𝐼𝑎𝑝𝑝の定義である．オータプス電流𝐼𝑎𝑢𝑡は

AMPA 受容体と NMDA 受容体によって生成される２種類のシナプス電流から構成さ

れ，３章で扱ったシミュレーションモデルと同様にダイナミックシナプスモデルで表

現される． 

𝐼aut  = ∑𝐼aut,𝑖
𝑖

=∑(𝐼AMPA,𝑖 − 𝐼NMDA,𝑖)

𝑖

 

=∑(𝑤𝑖𝑔AMPA,𝑖(𝑉 − 𝐸syn) − 𝑤𝑖𝑔NMDA,𝑖(𝑉 − 𝐸syn))

𝑖

(5.2) 

ここで，𝑤𝑖と𝐸synはそれぞれオータプス荷重とシナプス反転電位を表しており，

𝐸syn = 0 𝑚𝑉と仮定した．AMPAオータプスと NMDA オータプスは異なる伝搬遅延を

持つ複数のオータプスから構成されており，接尾辞 i は i 番目のオータプスを指す．

AMPAコンダクタンス𝑔AMPAおよび NMDAコンダクタンス𝑔NMDAはそれぞれ以下の式

によって与えられる． 

𝑔AMPA,𝑖 = 4.5𝐸AMPA,𝑖 × 10
−2 (5.3) 

𝑔NMDA,𝑖 = 7.8𝐸NMDA,𝑖 × 10
−3 × (1 +

[Mg2+] exp(−0.062𝑉)

3.57
) (5.4) 
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𝑑𝐸𝑥,𝑖
𝑑𝑡

 =
𝐸𝑥,𝑖
𝜏inact,𝑥

+ 𝑈SE,𝑥𝑅𝑥,𝑖 exp(−
𝑡 − 𝑡AP − 𝜏delay,𝑖

𝜏rise,𝑥
) (5.5) 

𝑑𝑅𝑥,𝑖
𝑑𝑡

 =
𝐼𝑥,𝑖
𝜏rec,𝑥

− 𝑈SE,𝑥𝑅𝑥,𝑖 exp (−
𝑡 − 𝑡AP − 𝜏delay,𝑖

𝜏rise,𝑥
) (5.6) 

𝐼𝑥,𝑖  = 1 − 𝑅𝑥,𝑖 − 𝐸𝑥,𝑖   (𝑥 = AMPA,NMDA) (5.7) 

ここで，𝑡APは神経細胞の発火タイミングを表し，シミュレーションでは，発火する度

に 直 近 の 発 火 時 刻 へ と 更 新 す る ． AMPA 成 分 と し て ， 𝜏rec = 200 ms, 

 𝜏rise = 1.1 ms, 𝜏inact = 5 ms を 仮 定 し ， NMDA 成 分 と し て ， 𝜏rec = 200 ms, 

𝜏rise = 145 ms, 𝜏inact = 55 msを仮定した．これらの定数は，グルタミン酸受容体のダ

イナミクスを模倣するために現象学的に定義された値である． 𝜏delay,𝑖はオータプス伝

搬遅延である．オータプス荷重𝑤𝑖は STDPを表現する以下式に従って更新される． 

𝑤𝑖 = 𝑤𝑖 + 𝛥𝑤𝑖 × 10
−3 (5.8) 

𝛥𝑤𝑖 =

{
 

 𝐴1 exp (−
𝛥𝑡

𝜏1
)    (𝛥𝑡 > 0)

−𝐴2 exp (−
𝛥𝑡

𝜏2
)  (𝛥𝑡 < 0)

(5.9) 

ここで，𝛥𝑡はシナプス後神経細胞の発火タイミングとシナプス前神経細胞からの入力

されるシナプス電流の到達タイミングの時間差を表す．そのため，𝛥𝑡 は正と負の両方

の値を取りうる．オータプスの場合，シナプス後神経細胞とシナプス前神経細胞は同

じ細胞となる．𝐴1 = 1.0，𝐴2 = 0.5，𝜏1= 1.8 ms，𝜏2= 6.0 ms と仮定した．また，𝑤𝑖は

0から 1までの間の値を取ると仮定した． 

 注入電流𝐼appは他の神経細胞からの電気パルス入力を模倣する以下の式によって定

義される． 

𝐼app = 10
−2 × (exp (−

𝑡 − 𝑡input

𝜏fall
) − exp (−

𝑡 − 𝑡input

𝜏rise
)) × (𝐸syn − 𝑉) (5.10). 
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𝜏fall=5.3 ms，𝜏rise=0.2 ms と仮定した．電気パルスは，与えられた平均発生頻度での

ポアソン過程に従って入力される．数値計算は，オイラー法を用いて 0.04 ms の時間

ステップで実行された． 

 

5.3 結果および考察 

 神経細胞が他の神経細胞からスパイクを受け取ったときに，STDP オータプスの荷

重がどのように変化するかを調査した．シミュレーションモデルを図 5.1a に示す． 

異なるオータプス伝搬遅延（1～60 ms）を持つ 60 個のオータプスを持つ単一の神経

細胞を設定した．ここで，遅延時間の長いオータプスは複数細胞を経由したフィード

バック接続を抽象化したものとも見なせる．個々の神経細胞における神経突起長，活

動電位を生成するのに要する時間，活動電位の伝達速度がそれぞれ 100 m，3 ms，

1 m/1 s であると仮定した．そのうえで，最大で 20 個程度（大脳皮質のマイクロカラ

ムを構成する細胞数と同程度）の神経細胞を経由したフィードバック接続を想定して

選択した．他の神経細胞からの信号を模倣したパルス列𝐼appを 5 s 注入し，オータプス

荷重の時間変化をモニタリングした． 

 図 5.1bは，パルス注入時に STDPオータプスのオータプス荷重がどのように変化す

るかの例を示している．開始点で 0.5 に設定されたオータプス荷重は，パルス注入中

に更新される．パルス注入後の各オータプス荷重の最終値は，𝐼appの確率的特性によ

り変動する．しかし，注入されたパルスの平均発生頻度が一定である場合，特定のオ

ータプス伝搬遅延を伴うオータプスが増強される傾向を示した．この傾向はパルス注

入時間が 5 s以上であっても維持された．図 5.1bに示すように，約 10 msの伝搬遅延
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を有するオータプスのオータプス荷重は，1 kHz のパルス注入によって選択的に増強

された． 

  図 5.1cは，注入パルスの平均発生頻度をパラメータとした最終的なオータプス荷重

を示している．シミュレーションは異なるパルス列で 50 回実行され，最終的なシナプ

スの重みが平均された．最終的なオータプス荷重は，オータプス伝搬遅延に応じて増

強と抑圧を繰り返す周期性を示す．すなわち，オータプスは，オータプス伝搬遅延に

基づいて刈り込まれる．  
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図 5.1 (a) 60 個のオータプスを持つ神経細胞の概略図．それぞれのオータプスの伝播遅延は異なる．神

経細胞が，平均周波数 1 kHz でランダムに到達する電気パルス入力を受けると仮定した．(b)電気パルス

印加時のオータプス荷重𝑤の時間発展の例．パルスを 5 s に渡る入力と定義した．各線は，パルス入力時

のオータプス荷重の時間発展をオータプス遅延ごとに示したものである． (c) 最終的なオータプス荷重に

対するパルス入力周波数とオータプス遅延の影響．縞模様は，STDP オータプスが，伝搬遅延に応じて増

強または抑圧されることを示している．  
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 図 5.2aは，スパイク間間隔（Inter-Spike Interval; ISI）とパルス注入周波数の関係

を示している．ISIは神経細胞が受けるパルス注入（外部刺激）の頻度を間接的に表現

する指標であり，パルス注入やオータプス入力によって生じる複数の活動電位の発生

間隔を平均することで算出される．ISIとパルス注入周波数とが反比例の関係にあり，

高周波パルス注入時の ISI が短いことは，神経細胞への高頻度刺激が高頻度の発火を

引き起こすことを示している．なお，神経細胞の不応期が活動電位を生成できる間隔

を制限するため，ISIが 0 msになることはない．図 5.2bに示すように，ISIは時間軸

上のオータプス遅延と直接比較できるため，以降の解析では注入パルスの平均発生頻

度ではなく ISIを用いることとする． 

 パルス注入ごとにシナプスの重みが更新され，増強されるか抑圧されるかを決定す

るのは STDP 曲線である．図 5.2b に示すように，フィードバックシナプス電流𝐼synは，

最初のスパイク生成後にオータプス遅延𝜏delayを伴って到着し，膜電位を脱分極させる．

この時，𝛥𝑡pは𝐼synの到着時刻から 2 番目のスパイクまでの期間として定義される．同

時に，𝛥𝑡dは，2 番目のスパイクから次の𝐼synの到着時間までの期間として定義される．

つまり，ISI > 𝜏delay の場合，𝜏delayに相当する．図 5.2cに示すように，STDP関数を用

いて，増強成分𝛥𝑤(𝛥𝑡p)および抑圧成分𝛥𝑤(𝛥𝑡d)を評価した．オータプスによる再帰的

なスパイク生成が続く間は，STDP による増強と抑圧とが競合する．そのため，オー

タプス荷重の時間発展は増強成分と抑圧成分のバランスである𝑊pd =

𝛥𝑤(𝛥𝑡p)+𝛥𝑤(𝛥𝑡d)に委ねられる． 

 図 5.1c に示すように，高周波領域ではオータプス選択の周期性が明確となり，半数

ほどのオータプスの論理的接続が強化された状態で存続する．これは，パルス注入周

波数が増加するにつれて ISIの変動が減少し，時間ステップごとの𝑊pdも一定値に漸近

するためである．対照的に，低周波数では STDP 曲線の増強と抑圧における非対称な
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特性によって，抑圧が支配的になる．オータプスが外部信号に対する反応性を強化で

きること（３章 - 図 3.6）も踏まえると，STDPオータプスは高周波信号入力に対する

反応性を選択的に強化していると考えられる．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，STDP オータプスにおける刈り込みは，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として機能していると考えるこ

とができる． 

 本章にて扱った数理モデルを複数細胞からなりかつフィードバック接続を含む神経

細胞回路の動態を理解するための抽象モデルとして捉える．この場合，図 5.1c におい

て周期的なオータプスの刈り込みが生じたことは，複数細胞を経由して元の細胞に到

達するフィードバック接続が，正味のフィードバック遅延時間に応じて，増強あるい

は抑圧されることに対応する（図 5.3）．仮に，複数細胞を経由したフィードバック遅

延時間が複数の値に分布していた場合，神経細胞回路におけるシナプス荷重は，発火

頻度に応じて調節されるものの，増強および抑圧される接続を共に一定以上の数維持

できることになる．このような発火頻度のフィードバック遅延の協調が，神経細胞回

路内におけるフィードバック構造の維持に寄与している可能性がある． 

 なお，本シミュレーションで扱ったモデルは，Hodgkin-Huxley モデルをベースと

しており，複数のオータプス電流が一つの Hodgkin-Huxley モデルの入力として統合

されうるため，非線形性を持つ．しかし，オータプスの増強と抑圧を決定する𝑊pdは，

各オータプスにおいて固定値となる伝搬遅延と，おおよそ固定値となる ISI（図5.2a）

とに依存する．したがって，図 5.1c にて示したオータプスの刈り込みの結果は，モデ

ルに組み込んだオータプスの本数によらない普遍的な結果として得られると想定され

る． 
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図 5.2 (a)60個のオータプスを持つ単一神経細胞における平均パルス注入周波数と平均 ISIの関係．ロ

リポップチャートの影の領域は標準偏差を示す．(b)与えられた ISIとオータプス遅延から𝛥𝑡pと𝛥𝑡dを決定

するための図．𝛥𝑡pは前のフィードバックシナプス電流𝐼synの到着時間から後続スパイク（図中の 2番目の

スパイク）までの期間で定義され，𝛥𝑡dはスパイクから後のシナプス電流の到着時間までの期間で定義さ

れる．𝜏delay < 𝐼𝑆𝐼の場合，𝛥𝑡dは𝜏delayと同等であり，𝛥𝑡pは𝐼𝑆𝐼 − 𝜏delayと同等であることが図示されてい

る．𝜏delay > 𝐼𝑆𝐼の場合，𝛥𝑡dと𝛥𝑡pはその値に応じて決定される．オータプスの増強と抑圧は，図 5.2cで示

される STDP 曲線によって推定することができる．スパイクのタイミングごとに，オータプス荷重が

𝛥𝑤(𝛥𝑡p)と𝛥𝑤(𝛥𝑡d)のバランスに従って更新される．𝛥𝑤(𝛥𝑡p) > 𝛥𝑤(𝛥𝑡d)であれば，オータプス荷重は増強

される．それ以外の場合，オータプス荷重は抑圧，あるいは維持される． 
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図 5.3 複数のオータプスを持つ単一神経細胞回路（左図）と，複数細胞からなる小規模な神経細胞回

路（右図）におけるシナプス可塑性の対比．Cell Aに向けたオータプス（あるいは通常のシナプス）の刈

り込みの結果は，両方の回路において同じとなりうる．便宜上，Cell Aから Cell Bに対して形成するシナ

プスが増強される場合を示している．ただし，Cell Bから Cell Aに対して形成するシナプスが淘汰される

場合，発火タイミングに相関が生じず結果として Cell Aから Cell Bに対して形成するシナプスが抑圧さ

れる場合もあることに注意． 

  



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 

118 

 

5.4 結論 

小規模な神経細胞回路にオータプスが内在した場合，その実効的な回路構造はオー

タプスにおける可塑性によって動的に変化し，異なる機能が生じうると想定される．

そこで，オータプスを持つ単一神経細胞が上流の神経細胞群からの信号入力を受けた

際にとりうる実効的な回路構造を理解することを目的として，STDP オータプスにお

けるオータプス荷重の時間発展のメカニズムを調べた．その結果，単一神経細胞にお

ける異なるオータプス伝搬遅延を持つオータプス群は，パルス入力周波数とオータプ

ス伝搬遅延に基づいて増強あるいは抑圧されることが明らかとなった．また，オータ

プスの刈り込まれ方には以下の特徴があることを見出した．①高周波信号（約 2 kHz

以上）の入力に対する応答には飽和傾向があり，オータプス結合強度の分布は，増強

あるいは抑圧されるオータプスが周期的に現れる状態に収束する．②高周波でない信

号（約 2 kHz 未満）の入力は，特定のオータプス伝搬遅延を持つ少数個のオータプス

を選択的に生存させ，その他のオータプスを全て淘汰する傾向をもたらす．本章の 

シミュレーションで用いたモデルはフィードバック接続の内在する小規模な神経細胞

回路の抽象モデルとして捉えることもできる．この観点を踏まえると，①の結果は神

経細胞回路内の複数の細胞が過剰に発火した場合に（つまり高周波信号入力を伴う），

淘汰されるシナプスが正味の伝搬遅延時間に応じて必ず生じることを示している．こ

れは，神経細胞回路がその防衛機構として，回路に内在するフィードバック接続とシ

ナプス可塑性の協業によって回路自身の過剰な神経活動を抑制する能力を本質的に備

えていることを示唆する．一方，②の結果は，パルス入力周波数に応じて，特定の伝

搬遅延を持つオータプスが強化されることを示している．３章で述べたようにオータ

プスは一致検出器としての機能を果たす．ここで，効率的な信号伝達が可能となる時

間窓は，オータプスを持つ単一神経細胞がフィードバック電流によって UP 状態にあ
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るタイミングと，上流の神経細胞から提供される活動電位が到達したタイミングとが

一致する時間窓によって定義されるため，オータプス伝搬遅延によって変化しうる．

言い換えれば，オータプスを持つ単一神経細胞は上流の神経細胞と，オータプス伝搬

遅延の長さだけ時間軸上でずれた状態で同期的活動を維持することに寄与しうる．こ

の許容される時間軸上の同期のずれは，神経細胞回路に内在する複数のオータプスが

異なるオータプス伝搬遅延を持つことで多様となる．すなわち，神経細胞回路に内在

するオータプスは，非同期状態と過剰な同期状態との間に位置する豊かな発火パター

ンの維持に寄与している可能性がある． 
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6章 結論 

 本論文では，オータプスを持つ単一神経細胞の自発発火パターン，単一神経細胞レ

ベルの空間分解能を有する非侵襲刺激手法，オータプスがシナプス可塑性を持つ場合

に現れる神経細胞回路の実効的な回路構造変化について論じた．２章では，オータプ

スを持つ単一神経細胞の発火パターン解析で必用となる神経細胞モデルとシナプスモ

デルを論じた．シナプス可塑性の影響を考慮する場合は，Hodgkin-Huxley モデルと

ダイナミックシナプスモデルの組み合わせが有効であり，一方で，細胞外電位が変化

する際の膜電位の空間的分布を考慮する場合は，Integrate-and-Fire モデルが有効な

選択肢となることを述べた．３章では，オータプスを持つ単一神経細胞の自発発火パ

ターンを理論的および実験的に解析した結果を論じた．AMPA および NMDA オータ

プスの結合強度のバランスによって３種類の自発発火パターンが現れることを示し，

それらの中に神経信号処理においてオータプスが有効に働く発火パターンが含まれる

ことを述べた．４章では，オータプスを持つ単一神経細胞への刺激について論じた．

２本針電極を用いた刺激手法とマイクロパターニング技術とを組み合わせることで，

単一細胞レベルの照準制度と刺激の非侵襲性を同時に達成できることを示した．さら

に，シータバースト刺激によってオータプスを持つ単一神経細胞の自発発火頻度が変

化しうることを示し，２本針電極を用いた刺激が，小規模な神経細胞回路を刺激した

際の活動パターンの変化を解析するうえでの有効な手段となることを述べた．５章で

は，STDP オータプスにおけるオータプス荷重の時間発展の解析について論じた．オ

ータプスを持つ単一神経細胞回路における特定のオータプスが，パルス入力周波数と

オータプス伝搬遅延の組み合わせに応じて，増強あるいは抑圧されることを示した．

この結果をもとに，神経細胞回路の活動におけるフィードバック接続（オータプスを

含む）の優位性を述べた． 
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 本研究では，その方法論として，細胞パターニングや２本針電極などの実験的手法

と，AMPA／NMDA オータプスや STDP オータプスなどの数理モデルとを組み合わ

た．これにより，単一神経細胞回路がオータプスを有することで多様な発火パターン

を生成でき，かつ可塑性によって自律的な回路構造の変化を引き起こしうることを示

した．これらの結果は，極めて単純化されたノードと多数ノードのフィードフォワー

ド接続を中心とする人工ニューラルネットワークの情報処理戦略とは対照的である．

本研究で構築した実験的手法や数理モデルを用いることで，オータプスの含まれる小

規模な神経細胞回路の活動を解析し，その特有の機能を明らかにできることが期待さ

れる．したがって，将来的な展望としては，次の①から③を想定できる．①オータプ

スのダイナミクスに基づいたニューラルネットワークのノードへの新機能付与．②数

理モデルによる予測に基づいた細胞機能の理解．③ボトムアップアプローチに基づく

人工神経回路網の設計．  

 小規模な神経細胞回路の機能を理解することは，ニューラルネットワークベースの

より優れた情報処理モデルの構築に応用できるポテンシャルを持つ．近年，機械学習

モデルの一種である大規模言語モデルは，テキストデータ処理，プログラム生成など

の特定のタスクにおいて，優れたアウトプットを生物脳よりも高速に生成することを

可能とし始めている．一方で，もっともらしく誤ったアウトプットを生成する場合が

あり（ハルシネーションと呼ばれる），生物脳に特有の認知処理が再現されているわ

けではない．大規模言語モデルの優れた性能は，生物 1 個体では到底処理できない膨

大な学習データと豊かな計算資源を用いた事前学習によって達成されている．そのた

め，集積回路よりも遥かに遅い速度で信号を処理する素子（神経細胞）と 20 W ほど

の限られたエネルギー資源とから高度な情報処理を実現する脳の動作機序を理解する

ことは，依然として大きな意義を持つ．人工ニューロンと生体神経細胞の決定的な違
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いは，生体神経細胞のAND演算的な側面（しきい値以上での発火）のみを人工ニュー

ロンモデルが捉えていることである．生体特有の複雑なダイナミクスが含まれる小規

模な神経細胞回路が持ちうる機能性を理解することができれば，構成論的アプローチ

に基づく脳機能の理解に繋がるだけでなく，より効率的な情報処理を可能とする機械

学習モデルを構築する際の助けとなりうる． 

本論文で述べた，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新

たな神経刺激手法は，複数細胞からなる神経細胞回路の機能解析で利用できる．そこ

では，神経細胞の自発発火と誘起発火の双方を包括的に評価することで，生体神経細

胞と人工ニューロンとの間の情報処理のギャップを埋めることが期待できる．本研究

は神経科学と計算機科学の交点にあり，両分野における新たな洞察の基礎となる． 
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