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脳がはたらく基本メカニズムを紹介する。脳は神経系の一部で、多くの情報を統合・処理する中枢部分

を指しており、そのはたらきを一言で表現するならば、外界からの刺激に対して適切な応答をするための

仲立ちである。脳は、外界・体内部そして脳内に保存された記憶情報を統合して、行動を選択している。

今回、以上のような脳・神経系のはたらきにどのような分子が関わるかを述べ、またいかなる実験により

分子・細胞神経科学の研究が進められているかを紹介する。

1.神経細胞とぽ?

シナプス 樹状突起 伝達(シナプス電位、
化学的電気的)

軸索伝導(活動電位，

細胞体 電気的)

図1神経細胞

神経系は、神経細胞とグリア細胞で構成されている。そのうち、情報伝達を担っているのは神経細胞

である。神経細胞で特徴的なのは、二種類の突起を有することである。図1に示したように、神経細胞は

細胞体・樹状突起・軸索から成っている。神経細胞の働きは、神経細胞または感覚細胞からの情報を樹

状突起のシナプスとよばれる部位で受け取り、その情報を軸索の末端まで伝えて、シナプスを介して次の

神経細胞または筋細胞に伝えることである。神経細胞内では情報は活動電位として電気的に伝えられる

(伝導入一方、シナプスを介して神経細胞聞で情報を伝える際は、神経伝達物質とよばれる化学物質が

放出され、この物質を介した情報伝達が行われる(伝達)。つまり、神経細胞は、電気信号を伝え、伝達物

質を放出する細胞である。
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それでは神経細胞は電気信号をどのようにして
伝達するのだろうか。細胞に電極を刺入すると電位
を測定することができる。これは細胞内外に電位差
があるからである。この電位の変化により、情報が

伝えられる。通常、細胞の内側が外側に比べて負
の電位となり、この電位差を膜電位という。定常時
の膜電位を静止電位といい、神経細胞ではるか圃

100mVである。興奮が伝わるとき一過性の電位変
化が起こる。これを活動電位と呼ぶ(図2)。この活
動電位が軸索での情報の伝導を担う実体であるo
静止電位はどうしてー50--100mVなのか。細胞
内外では、イオンが不均一に分布している(細胞内
はKイオンが多く、細胞外はNaイオンCIイオンが多
い)。また、細胞膜はKイオンを選択的に透過させ

る。①濃度勾配!こ従ってKイオンが流出する。その

結果正の電荷が細胞外へ移動し、細胞内は負の電
位になる。②そしてその負の電位がクーロン力でK

イオンを流入させる。
①=一②でつりあい、この状態を平衡という。こ
の平衡状態である電位が静止電位である。電気信

....・岬… 号が伝わる時、すなわち活動電位発生時には、細

ト イ、 胞膜のNaイオンlこ対する透過性が上昇するo濃度
一新 : 二ゅj勾配により、 Naイオンが細胞内lこ流入し、膜電位

以 jキ :FhM M 1-hが正になる。それに引き続いてKイオンの透過性が
;噌叫僻 八唱噂ャ ! 上昇し、活動電位lま1m秒くらいしか持続しない(図
1- 'ゐ1^ 

， 
3)。

I - ぺA それでは、細胞内外のイオン分布勾配はどのよ
うにして作られているのか。 Naポンプと呼ばれる膜
タンパク(Na-K.ATPase)がATPをADP(こ分解する
ときのエネルギーを使うことによって、 3つのNaイオ
ンを細胞外にくみ出し、2つのKイオンを細胞内に入

れる。この分子のはたらきによって細胞内外のイオ
ン分布は一定に保たれている。
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2.シナプスにおIt-d傍寝伝達 神経細胞聞での情報伝達は、シナプスを介して
行われる。情報を伝える側の神経細胞をシナプス
前神経細胞、情報を受け取る側の神経細胞をシナ
プス後細胞とよぶ。シナプス前神経細胞の軸索の
末端であるシナプス前終末に活動電位が伝導して
くると、それが引き金となって神経伝達物質とよば
れる化学物質が、ニつの神経細胞の隙間であるシ
ナプス間隙へと放出される。神経伝達物質は、シナ
プス前終末肉に存在するシナプス小胞と呼ばれる
直径50ナノメートル程度の小胞内に濃縮されてお
り、シナプス小胞がシナプス前終末の細胞膜と融合

図4 することにより放出される(開口放出入放出された

シナプス 神経伝達物質はシナプス間隙を拡散して、シナプス
後神経細胞の細胞膜であるシナプス後膜上に存在
する受容体分子と結合する(図的。
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図6 神経細胞における情報の統合

3. • •. 傍帯忽窟

図7 視覚系の神経回路

外側跨1;;体

(視庶1

受容体分子に神経伝達物質が結合すると、シ
ナプス後細胞において膜電位変化が発生する。
この膜電位変化が十分に大きければ、シナプス
後神経細胞で活動電位が発生する。

シナプスにおいては、神経伝達物質が情報を
伝える媒体となっている。神経伝達物質としては
多くの興奮性シナプスにおける伝達物質である
グルタミン酸や、中枢神経系の抑制性伝達物質
であるGABAやグリシンなどのアミノ酸、神経と

筋肉の間で働くアセチルコリンやアミンと呼ばれ
るグループに属する分子のほか、アミノ酸がつな
がったペプチドなどがあり、神経伝達物質の種類
は多種にのぼる(図5)。

脳内の神経細胞のほとんどは、多くの神経細
胞から興奮性(負の膜電位を01こ近づけて活動
電位を出やすくするもの)および抑制性(膜電位
をより負にして活動電位を出にくくするもの)の入
力を受けている。しかし、個々のシナプス入力は

小さく、一つの興奮性シナプス入力一回の情報
伝達によってはシナプス後神経細胞は活動電位
を発生できず、その情報はそこで立ち消えてしま
う。情報が先のシナプス後神経細胞へと伝わる
ためには、入力を受けた神経細胞が活動電位を
発生することが必要である。そのためにはいくつ
かの興奮性シナプス入力が同時に入る(時間的
加重)か、いくつかの興奮性入力が立て続けに
入ってシナプス応答の加重(空間的加重)が起こ
らなければならない(図的。

ヒトや動物は外界からの情報を脳内で処理す
る。ここでは形を認識するための視覚情報処理
を説明する。主な視覚経路は、網膜(眼球)→外
側漆状体(視床)→一次視覚野(大脳後頭葉)よ
り成る。光情報は眼の網膜で受容される。網膜
からの情報は、視床の外側漆状体と呼ばれる部
位で中継されてから、大脳皮質に到達する(図

7)。大脳皮質ではいくつかの部位が視覚情報処
理にかかわり、役割分担をしていることがわかっ
ている。
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図8 k阿のf1l.jjfJ枠は悦野をぷすものEする.A. B. Cのよ
うな(，;J心11J状阿形に応符する槻床神経細胞それぞれをa.b. 
rとする.a. b. cからのシナプス入力が・次悦覚野の神経
細胞 d に~まゥているとすると. dは悦野l付にある Dのよ
うな何l"、た線分に応答すると考えることができる.

網膜における視覚情報処理は、どのようになっ
ているのだろうか。光情報は、杵体および錐体とよ
ばれる光受容細施でとらえられて電気信号に変換
され、双極細胞を経由して神経節細胞へ伝えられ

る。水平細胞およびアマクリン細胞は抑制性の介
在神経細胞で、側方抑制にかかわる。神経節細胞

の軸索は視床へと伸びている。

側方抑制とは、ある神経細胞が周囲の他の神
経細胞を抑制することでコントラストの増強をはか
る機能のことである。入力を受けた細胞はまわりの
細胞の興奮を抑制する。神経節細胞・双極細胞は

そのすぐ上の光受容細胞のみではなく、その近傍
の光受容細胞からもシナプス入力を受けている。こ
のため、網膜上のある程度広い範囲に光が当たる
と反応する。ただし、その反応は網膜上のある領域
が光を受ければ同じ応答をするということにはなっ

ていない。例えばオン細胞(光刺激を受けたときに
反応する細胞)では、そのすぐ上の光受容細胞が
光を受け、その周りが暗い時に応答が最大となる。
ある視覚関係の神経細胞が、最大応答をするよう
な光刺激パターンをその細胞の受容野というが、

神経節細胞の受容野は同心円状になっている。

視覚経路による特徴抽出はどのようにして行われているのか、実のところまだよくわかっていない。神
経節細胞の情報は、視床にある外側漆状体を介して大脳皮質へ送られる。外側漆状体の受容野は、神
経節細胞と同様に同心円状である。外側漆状体からの入力を受ける後頭部の大脳皮質領域を、一次視
覚野とよぶ(図7)。一次視覚野の神経細胞は、傾きのある線分に応答する。ある神経細胞は縦線に、ほ
かは横線や斜めの線に応答する。同心円状の受容野をもっ外側漆状体の神経細胞からの情報が、どの

ように一次視覚野での線分に対する応答性に変換されるのかは明らかではない。一つの仮説として一直
線上に並んだ同心円状受容野をもっし、くつかの外側漆状体神経細胞からのシナプス入力が、一つの一
次視覚野神経細胞へ収束する、という説がある(図8)。 一次視覚野からの情報を受け取る高次視覚野
細胞の応答では、顔細胞(特定の顔に対して反応する細胞)や物の動きを認識する細胞がある。これらの

細胞は単純な線分には反応しない。

私たちが個々の事物を認知するときに、脳内で、何が起こっているのかを考えてみる。一つの考え方
は、特定の事物に対応する細胞が存在するという認知細胞説(おばあさん細胞説)である。しかしこの

説には問題点がある。第一に、そのような神経細胞は見つからなかった。第二に個々の事物や概念に
対応する神経細胞があると考えると、どうも神経細胞の数が足りなさそうなのである。神経細胞の数は
千億以上と多いのだが、実はその大多数は小脳の頼粒細胞とよばれる神経細胞であり、大脳の神経
細胞数は百五十億前後と考えられている。そのうち、概念や事物に対応していると考えられる部位にあ
る神経細胞数はさらに少ない。そこで、多数の神経細胞の活動パターンの組み合わせにより認知が成

立すると考えられており、これを集団コーディング説とよぶ。しかし、どのような神経細胞集団の活動が
各事物の認知に対応するかといったことはまったくわかっていない。
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図9 認知のメカヱズム例

集団コーディング説についての重大な問題点としてBinding問題がある。それは、特定の事物に対する

属性をどのように見分けることができるかとし汚問題で、ある。たとえば、図9左のような大きい円と小さい四
角があるとき、大きさと形をどのようにして結びつけるのかということが問題となる。つまり、大きい・小さ
い・丸・四角に対応する神経細胞があったとすると、大きい丸・小さい四角を同時に見たときには、四つの
神経細胞がすべて活動し、大きい丸と小さい四角があるのか、小さい丸と大きい四角があるのかをどう

やって区別するのかということである。
一つの解決策として、大きい丸や小さい四角に対応する神経細胞があればよいということになるが、こ
れはおばあさん細胞説と同じである。大きさと形だけなら、組み合わせの数もたいして多くならず、この考
えはよいかもしれない。しかし、事物の属性としてほかに色や素材なども加わりうる。このように考えると神
経細胞は足りなさそうである。
もう一つの考え方として、一つの事物を認知するとき、その事物のもつ属性のそれぞれに対応する神
経細胞が同期して活動するという説がある。つまり、色と形に対応する神経細胞は同じタイミングで活動
電位を発火すると考えるのである。はたしてそのようになっているのであるうか。同期することが、どのよう
にしていくつかの属性をもっ一つの事物の認知へとつながるので、あろうか。そもそも、認知はつぎの情報
処理、たとえば行動や思考に必要な情報を提供するためのもので、あろう。そのように考えると、同期した
神経細胞活動は、次の情報処理に適したもので、ある必要がある。はたして、次の段階の情報処理は神経

細砲の同期をうまく利用できるのであるうか。また、神経細胞の同期は、どの程度厳密である必要がある
のだろうか。神経活動の同期を感知するシステムの精度が高ければ微妙なタイミングのズレを区別できる
ことになり、同時に提示された、いくつもの事物の認知が可能になると考えられる。同期した神経情報を処
理する神経回路は、どの程度の同期のズレを違いとして処理できるのであろうか。

図9右は二つの意味をもっ図形である。向き合った人の顔または壷に見えることと，思う。面白いのは、

人の顔として見ているときには壷は見えなくなり、壷として見ているときは人の顔は認知されないことであ
る。これは、一つの概念が認知されるときにそれと表裏の関係にある概念は積極的に抑えられることを示
唆する。注意を向けることにより、情報処理の対象を制限して情報処理の混乱を防いでいるのではなかろ
うか。このように、注目すべきことがらに対する情報処理を優先的に行うことが何段階かで行われていて、
意識はその選択を行う実体あるいは過程として発達してきたと、推測することもできる。

4.シナプス買rM佐{学l1-Ie.J
神経系の重要な機能として、学習・記憶という機能がある。
ここでしヴ学習とは「経験により生物の反応性が適応的に変化
することJ、記憶とは「学習による変化が保持され続けることJと
する。経験によって反応性が変化するためには、神経系のどこ

かが変化しているはずなのだが、その最も重要な候補部位とし
てシナプスが挙げられる。このシナプスの変化をシナプス可塑
性と呼び、学習・記憶の細胞レベルでの基礎課程と考えられて

いる。
特定のシナプス可塑性の記憶への関与の一例として、無脊椎
動物のアメフラシの可塑性を紹介する(図10)0 
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図11
介在神経細胞
シナプス前終末
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図12
海馬長期増強の発現俊樹耳 シナプスの高頻度刺激によ

りシナプス応答のH.~問的加賓が起こり，大きな脱分艇が発生
する.脱分極により NMDA型受容体のマグネシウムイオ
ン(Mg2+)によるチャネルのプロ '/7がはずれ.カルシウム
イオンが流入する.このカルシウムイオンが長期増強をひき

起こす〔平野丈夫， 町通・神経‘分子生物学¥柳i日光弘，
F可UI栄介.野口i必縞.p.269.東京化学I白l人(I鈎9)より).
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小脳図13

アメフラシでは、記憶の一種として「感作」とし汚現象

が知られている。感作は、動物に危険が追っているとい
う状況に対応して防御反射を増強する現象のことであ
る。
アメフラシでは、水口を刺激すると偲の収縮(防御反

射)が起きる。ところで、まず頭部に強い刺激を加えてか
ら、水口刺激すると偲の収縮が大きくなる感作が起こ
る。頭部刺激を伝える神経細胞が、感覚神経細胞・運動
神経細胞聞に作用し、その伝達効率を上昇させている。

このアメフラシの感作の分子機構は、以下のように

なっている。図11に示したように、介在神経細胞で活動

電位が発生するとセロトニンが放出される(①)。セロト
ニンは、感覚神経細胞シナプス前終末にある代謝共役
型セロトニン受容体を活性化する。これによりG蛋白質

が活性化し、それがアデニル酸シクラーゼを活性化し、
仏MPが合成される(②)。そしてcAMPは、Aキナーゼと
よばれるリン酸化酵素を活性化する。Aキナーゼはシナ
プス前終末にある一種のKチャネルをリン酸化すること
により、その活性を低下させる(③)0Kチャネルの活性

が低下することにより、シナプス前終末での活動電位の
終結が遅延し、シナプス前終末におけるCaイオン流入
量が増加する。Caイオン流入の増加により、感覚神経
細胞から運動神経細胞へのシナプスにおいて伝達物質
放出量が増加し、そのシナプス伝達が増強される(④)。
その結果として、反射自体(感作)も増強されることにな

る。また、哨乳類の中枢シナプス可塑性の一例として海

馬の長期増強がある。海馬の長期増強とは、興奮性シ

ナプスを高頻度刺激した後、そのシナプスにおける情
報伝達効率が長期にわたって増強される現象で、ある。
図12のように、海馬のCA1領域では、シナプスの高頻
度刺激により、CaイオンがNMDA型受容体のチャネル
を介して細胞内に流入する。Caイオンはカルモデュリ
ン依存性プ口子インキナーゼなどを介して、シナプス伝
達の増強を引き起こす。

運動制御において重要な役割を果たす部位の一つ

に小脳がある(図13)。小脳は、運動の制御や体で覚

えるタイプの学習に関与していると考えられており、小
脳に損傷を受けた患者では、動作の開始に遅れが生

じ、さらに滑らかな運動をすることができなくなる。
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小脳は、小脳皮質と小脳核に分けら

れる。小脳皮質は、極めて規則的な三層
構造をしている(図14)。橋とよばれる部
位などにある神経細胞から小脳頼粒層
へ入力する軸索を苔状線維とよぶ。この
苔状線維が小脳皮質への主な入力であ
り、苔状線維は頼粒細胞を介してプルキ
ンエ細胞に入力する。

プルキンエ細砲は、小脳皮質から出
力する唯一の神経細胞である。小脳皮
質には下オリーブ核と神経細胞の軸索
である登上線維も入力している。登上線
維は、苔状線維入力に基づくプルキンエ
細胞活動が悪い結果をもたらした時に活
動して誤差信号を送ると考えられてい
る。この誤差信号により、頼粒細胞とプ
ルキンエ細胞聞のシナプスでは長期抑
圧と呼ばれるシナプス可塑性が起こる
(図15)。

図14プルキンエ細胞と頼粒細臨軸素(平行線維)の三次元配置

プルキンエ
細胞層

頼粒層

後

平行線維

分子層

頼粒

細胞

右

プルキンヱ細胞の樹
状突起

左

前

図15小脳皮質の神経団路

小脳の長期抑圧は、平行線維・プル
キンエ細胞聞のシナプス伝達効率の持
続性滅弱のことである。長期抑圧発現の
分子機構の概略は、図16(こ示したよう
になっている登上線維シナプス活性によ
りプルキンエ神経細胞で引き起こされる
強力な脱分極が、 Caイオンを細胞内lこ

流入させる。また平行線維から放出され
るグルタミン酸は、代謝共役型グルタミン
酸受容体mGluR1を介して、ジアシルグ
リセロールを産生し、それとCaイオンが
共同してプロテインキナーゼCを活性化
することによりAMPA型受容体をリン酸
化する。そしてリン酸化されたAMPA型

登上線維 受容体は細胞内に取り込まれ、その結
鋭分樋 r¥ 果、細胞膜上にあるAMPA型受容体の
+一'--一一 数が減少し、グルタミン酸応答性が減少
+ーl する、と考えられている。

、--'注)lP3:イノシトールトリスリン酸 DG:ジアシルグリセ
ロール CK:プロテインキナーゼC AMPAR:AMPA 
型グルタミン酸受容体 mGluR1:代謝共役型グルタミ

ン酸受容体1型 δ2:イオンチャネル内在型グルタミン
酸受容体δ2サブユニット
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図16小脳長期抑圧の分子機構
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OKR 図17OKRとは
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OKRの解析
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図18OKRの神経団路

図19OKRの解析模式図

①， 

小脳長期抑圧には、特定のグルタミン酸受容体が関わっ

ていることが明らかになっており、その一つにイオンチャネル
内在型グルタミン酸受容体のδ2ザブユニットがある。この5
2サブユニットは、プルキンヱ細胞だけで特異的に発現して
いるタンパク質である。52遺伝子を欠損した52ノックアウト

マウスでは、小脳長期抑圧が起こらず、運動失調が認めら
れる。

このノックアウトマウスを用いて、小脳と運動制御の関係

を定量的に解析した。解析には、視運動性眼球運動
(Optokinetic Response 以下OKR)を用いた。OKRとは、視
野のブレを防ぐための反射性の眼球運動で、視野全体が
ゆっくりと動くと反射的にそれを追いかけるように目が動く運
動のことである。OKRの神経回路の模式図を図181こ示す。
OKRの制御!こ小脳が関与していることが知られているo視
覚入力は網膜に入り、視覚情報が脳幹の眼球を制御する経

路に伝わり眼球が動くという主経路に対して小脳は、調節的
な副経路を形成している。

OKRの測定方法であるが、図17の
ようにマウスを固定して周囲のスクリー
ンを左右に正弦波状に動かす。そうす

ると、眼球はそれを追うように正弦波状
に動く。OKRの解析は、まず、スクリー
ン・眼球速度を正弦関数で近似して、
利得及び位相という2つのパラメータを
解析する。利得はスクリーン速度の最

大値に対する眼球速度の最大値の比
を表わし、位相は両者の位相差を示
す。すなわち、利得は刺激に対する反

応の大きさを、位相は刺激に対する時
間的なずれを示している。

② 

③ 

L盟①スクリーン錦町…
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図20

「数学者のための分子生物学入門 一新しい数学を造ろう-J

頼粒細胞

ブルキンエ細胞で記録される二種類の活動電位 図19は、 OKR時のスクリー
ン(①)と眼球位置を模式的に

示している。図のように野生型
頼粒細胞からの入力による。マウス(②)同様にo2ノックアウ

1ピークの単純な瀧形。 トマウス(③)も正弦波状の眼球

数5G-100Hzo 運動を示しており、o2ノックアウ

主たる情報を担う。 トマウスではピークの位置、す
なわち時間的なずれが大きく

なっていた。利得はどのマウス
下オリーブ核からの入力にもほぼ閉じであった。o2ノックア
よる。 ウトマウスは刺激に対する反応

が大きく遅れていることがわ

かった。

苔状線維
ドオリープ緩細胞

ア
ナ
!

複数のピーク。

約1Hzo

誤差信号。
5十 ，......"，. s • ，......"，. 

謡Jーン ol /¥  ol / ~ ¥ このOKRの位相遅れを引き起こす神経活動
(脚) -51¥./ j -sl¥-../ i はどのようになっているのであるうか?そこで

・1~8~0~-9~0~-0~~9~O--1~80 ・180 -90 0 ~O 1800KR中のプルキンエ細胞活動の記録を行つ
100 ~ --.:..̂' た。図20のようにプルキンエ細胞は二種類の

単純スパ作~L ~戸人吋 /キ¥活動電位を発生する、平行線維入力を反映す
(Hz) : r司- ト、ー〆~ 司る単純スパイクと登上線維入力により引き起こ

治0 ・90 O 96 180380 羽 o 90 180される複雑スパイクがある。単純スパイクは正
ιゴ i 常マウスでもミュータントマウスでも、単純スパ

脅fイク 5~ ~ ィクはスクリーンの外側への動きの速度にほぼ

《ド戸、¥ j~ "r-一、、ーレ〆同期して頻度が増減し、複雑スパイクは逆相に
耳切 -90 0 94 180・400・90 O~ 180なった。ただしδ2ノックアウトマウスの複雑スパ
叫 ~ 50L 排 イクの発火頻度は、野生型に比べ非常に大き

単純スパイ?"nL- _〆"，--τ、、 I~ ーかった。そのため単純スパイクと複雑スパイク
+ 勺-- J i をたしあわせたスパイク頻度の変化は、ノックア
幣スパイク38ο-90 0 品 180 ~~ ・90 o j0 5180ウトマウスではピークの位置が野生型に比べ遅

れていた。そしてこの遅れはOKRの位相遅れと
相関していた。この結果からo2ノックアウトマウ
スではプルキンエ細胞の出力に対応するスパ

イク全体の頻度の位相遅れが、眼球運動の位

相遅れに関与することを示唆している。

以上をまとめると、ノックアウトマウスでは平

行線維・登上線維入力のタイミングは正常で

あったが、登上線維入力の発火頻度が増加し

ているため、プルキンヱ細胞活動の位相遅れ
が起こり、それによりOKRの位相遅れが起こっ

たと考えられる。また、これらの結果から登上線

維入力はプルキンエ細胞の活動に影響を与え

→壷上線維入力はプルキンエ細胞の出力に影響を与えるべ るべきではなく、単純スパイク・複雑スパイクと
きではない いう発火頻度バランスが重要であることが明ら

単純スパイク(.....70Hz).値雑スパイク(.....1Hz)という発火頼度バランスが重要かになった。

図21 プルキンエ細胞全体の活動模式図

まとめ δ2ノックアウトマスの0間位相遅れの神経極構

-平行線維・畳上線維入力のタイミング(位相)は正常

日維?カ似顔附加

プルキンエ細胞活動の位相遅れ

OKRの位相遅れ

図表の出典

(おわり)

図1-12，15，16 平野丈夫著「脳と心の正体J(東京化学同人)
図13，14，17-21 吉田盛史作(平野研)
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