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概要

シナプスは神経細胞間の情報伝達端子であり，シナプ

ス伝達効率の可塑的な変化は脳における情報処理の実

体である．細胞内情報伝達系の主要なメッセンジャーで

ある Caイオンは，シナプス可塑性の発現に重要な役割
を果たし，最終的に神経伝達物質受容体分子の電気化学

的特性と分子数の制御によって，あるいは神経伝達物質

の放出機構の制御によって，シナプス伝達効率が調整さ

れている．また，シナプスは細胞内分子ネットワークと

神経細胞ネットワークという階層間の相互作用の場とも

なっており，こうした階層性が，柔軟性とロバスト性を

併せ持った生物特有の優れた情報処理特性の源泉ではな

いかと考えている．

キーワード：シナプス可塑性，spike-time-dependent plas-
ticity，細胞内情報伝達系，動的平衡，分散培養系

1. 神経細胞とシナプス伝達

動物は発生とともに神経回路網を構築し，外界の環境

に対応した適切な行動をとるようになる．この機能は遺

伝的に規定され，淘汰によってリファインされた先天的

な神経回路網の機能と，刺激入力依存的・後天的な再構

成によって実現されている．脳情報処理の特徴である柔

軟性と適応性は，環境の変化に応じてダイナミックに変

化する神経回路網の特性によると考えられる．脳の複雑

な巨大ネットワークの基本構成単位は神経細胞であり，

神経細胞間の情報伝達の場であるシナプス (synapse)の
可塑性 (plasticity)こそは神経回路情報処理の実体であ
る．(図 1) [1]．
神経細胞が伝達する情報は活動電位の発生タイミン

グと発生回数によってコードされていると考えられてい

る．神経細胞は，通常-70mV付近の静止膜電位 (細胞種
に依存する)を持っており，この膜電位が閾値を超えて
脱分極 (電位が 0mVへ近づく)すると，電位依存性 Na

イオンチャネルが開孔して神経細胞膜の局所的な領域に

おいて急峻な立ち上がり・立ち下がりを持つ電位スパイ

クが発生する．これが活動電位 (action potential)であ
る．活動電位スパイクは軸索を一方向へ伝搬していき，

やがてシナプスに到達する．活動電位によってシナプス

前膜が脱分極すると，シナプス前細胞に貯蔵されていた

神経伝達物質がシナプス間隙へ放出される．

神経伝達物質は様々な種類があるが，哺乳動物の中枢

神経で主要な興奮性神経伝達物質はグルタミン酸である．

興奮性シナプスにおいて神経伝達物質がシナプス後膜の

受容体に結合すると，受容体の正イオンチャネルが開孔

して，主としてNaイオンが細胞内に流入する．この結
果流れる電流をシナプス後電流 (post synaptic current)，
このときの膜電位変動をシナプス後電位 (post synaptic
potential)という．シナプス後電流は細胞膜の局所的脱
分極を引き起こし，活動電位発生のトリガーとなる．抑

制性シナプスの場合は，抑制性神経伝達物質 (哺乳動物
ではγアミノ－酪酸：GABA が主要)が受容体に結合す
ると，塩化物イオンが細胞内に流入し，細胞膜電位は負

に傾いて過分極する．その結果，活動電位が発生しにく

くなるのである．

2. シナプス可塑性

活動電位の振幅そのものは単一の神経細胞では大きく

変化しないが，シナプスにおける化学的信号伝達はシナ

プス前細胞における伝達物質の放出機構，シナプス後膜

の受容機構のそれぞれで複雑な調整がなされており，こ

れら機構によって信号伝達の効率がダイナミックに制御

されている．この伝達効率が変化するということがシナ

プス可塑性 (synaptic plasticity) ということである．脳
の情報処理を実現する最も基本的な機能はシナプス可塑

性である．神経伝達物質放出機構では，伝達物質の放出

量や放出部位数の調整，神経伝達物質の補充・再回収の

調整等がある．対して伝達物質受容機構では，受容体の
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感度調整，受容体の分子数やそのタイプ構成等が動的に

調整されている．これらのシナプス伝達効率を担う基本

ユニットは相互に影響し合う複数のシナプス伝達調整シ

ステムに組み込まれている．

Fig. 1: 神経の構造とシナプス伝達

シナプス伝達効率が変化するには，大きく分けてシナ

プス部位 (synaptic site)の数が変化することと，“単一
の”シナプス部位における微小シナプス電流 (miniature
synaptic current : mPSC)が変化することの二つの要
素がある．通常，軸索はシナプス後細胞との間にシナプ

ス部位を複数つくることが多い．軸索に連なるシナプ

ス部位が増加すると，シナプス前細胞を刺激して発生す

る誘導シナプス後電流の振幅は，シナプス部位が増えた

分増加する．これらの要素のどちらがより大きく関与し

ているか見積もるためには，通常微小シナプス後電流を

解析する．細胞外記録溶液に活動電位発生阻害剤 (Na＋

チャネル阻害剤，テトロドトキシン等)を加えておくと，
シナプス前細胞の発火による誘導シナプス後電流は消失

し，非常に振幅の小さな (数十 pA程度)微小シナプス後
電流が観察される．これは，シナプス小胞が一つだけシ

ナプス前膜に融合して伝達物質が放出されることで小さ

な振幅を持つシナプス後電流が検出されると考えられて

いる [1, 2]．可塑的変化に伴って微小シナプス後電流の
振幅が変化したならば，単一シナプス部位においてグル

タミン酸に対する感受性が変化したと推定できる．逆に

微小シナプス後電流の発生頻度が変化するならば，シナ

プス部位数が変化したか，あるいは伝達物質放出確率が

増加したと考える．ただし，実際には伝達物質放出量が

すでに飽和しているかなど様々なパラメータを仮定する

必要があるので，この手法のみで詳細な解析は難しい．

シナプス可塑性という現象には，短期増強 (short-term
potentiation : STP)，短期抑圧 (short-term depression
: STD)，長期増強 (long-term potentiation : LTP)，長
期抑圧 (long-term potentiation : LTD)などがある．そ
の持続時間や分類の基準ははっきり定説がないが，一般

的に STPとは，弱い頻回刺激で誘導される 5分から 20
分程度持続する増強を指す．LTPは 30分から 1時間以
上，測定によっては日のオーダーでの持続が確認できる

増強現象である．逆にシナプス後電流の振幅が長時間低

下する LTDは小脳においてよく解析されている [3]．
興奮性シナプスにおける上記の可塑性に加え，抑制性

シナプスにおいても長期増強現象が報告されている [4,5]．
このようにシナプス可塑性とひとくくりに言ってもその

システムは複雑である．興味深い知見として，シナプス

可塑性自体の可塑性とも言うべきメタプラスティシティ

という現象がある [6]．これは，増強誘導に先だって弱
い頻回刺激を加えておくことで，その後の長期増強が抑

制される・あるいは頻回刺激の強度によっては促進され

るという現象である [7, 8]．言い換えれば，シナプス可
塑性自体の調節における履歴保持機能とも言うべき現象

であり，同じ刺激に対するシナプス可塑性の発現が，細

胞の内部状態に依存して変化すると言うことである．可

塑性の発現が誘導刺激のみによらず，刺激時の細胞の内

部状態に依存するという現象は，活動電位タイミング依

存型シナプス可塑性 (spike-timing-dependent plasticity
: STDP)においても観察される (図 2) [9, 10]．

STDPのスキームは以下の通りである．活動電位を発
生させない程度の，閾値以下の弱い刺激をシナプス前細

胞へ 1Hz で繰り返し印加し，同時にシナプス後細胞へ
の電流注入を行う．この操作でシナプス後電位の開始か

ら 20ms以内にシナプス後細胞において活動電位を発生
させた場合，長期増強が誘導される．逆にシナプス後電

位発生に先立つ 20msの時間窓において活動電位を発生
させ，シナプス後電位の発生を活動電位の後のタイミン

グに持ってくると，この場合は長期抑圧が観察される．

このように，活動電位の発生とシナプス前細胞の刺激に

よるシナプス後電位発生の数十ミリ秒のタイミングに依

存してシナプス可塑性の方向性が変化する現象を STDP
と呼ぶ [9]．
これは，2つ以上の経路でシナプス入力があるとき，
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Fig. 2: STDP誘導のスキーム

どちらが先に活性化するか，また，一方の経路の入力の

みによってシナプス後細胞で活動電位が発生するか，に

依存してシナプスの強化・減弱が入力経路特異的に切替

わる (図 2)ということであり，神経回路網における情報
の統合や切替に重要な働きをしていると考えられる．こ

れはまた，ある経路からの入力の直前あるいは直後のシ

ナプス後細胞の内部状態に依存して，シナプス伝達の効

率が修正されると言うことである．履歴という情報がシ

ナプスの重みという物理的な状態に変換されることを意

味し，非常に興味深い．

3. 細胞内情報伝達ネットワークとシナプス可塑性

神経細胞がネットワークを形成するのと同様に，細胞

の内部にも化学反応の複雑なネットワークが形成されて

いる．特にタンパク質リン酸化酵素の化学反応系をはじ

めとする複雑なカスケードは細胞内情報伝達系と呼ばれ，

シナプス可塑性にも重要な役割を果たしている (図 3)．
細胞内情報伝達系においてメッセンジャーとして重要な

役割を果たしているのは Caイオンである．例えば，海
馬CA3領域にある錐体細胞 (pyramidal cell)から伸展す
るシャファー側枝 (Saffer collateral:SC)は CA1領域の
錐体細胞と興奮性シナプスを形成するが，このシナプス

で観察される長期増強現象においても，細胞外の Caイ
オンが細胞内に流入することが発現の第一のステップで

ある．この興奮性シナプスには，通常のシナプス伝達を

主として担うAMPA/Kinate(A/K)型グルタミン酸受容
体と，特に細胞が脱分極したときに活性化する NMDA
型グルタミン酸受容体が存在する．NMDA受容体はCa
イオンを透過させるイオンチャネルを持つが，静止膜電

位付近ではMgイオンがこれを阻害するため，活性化し
ない．高頻度刺激等により，シナプス後細胞が強く脱分

極すると，電位依存的にNMDA 受容体のMgイオンに
よるブロックがはずれてCaイオンが細胞内に流入する．
Caイオンはカルモジュリンを介してタンパク質リン酸

化酵素であるカムキナーゼ II(CAMKII)を活性化し，こ
れがA/K受容体をリン酸化すると，A/K受容体のチャ
ネルのコンダクタンス (電気抵抗の逆数)が増大し，その
結果，興奮性シナプス後電流の振幅が増大する [11,12]．
また，CAMKIIは核への情報伝達系を活性化し，新規
タンパク質合成を誘導する．これが長期増強現象の持続

相に重要であるという報告がある．また，Caイオンは
タンパクキナーゼ C(PKC)も活性化させるが，これを
阻害すると長期増強現象も阻害される現象も報告されて

いる [13,14]．PKCは，後に述べる伝達物質受容体の膜
への挿入過程を制御して増強の発現を担っている可能性

がある [15,16]．さらに PKCもまたA/K受容体をリン
酸化するという報告もある [17]．SC-CA1のシナプス結
合において観察される長期増強現象はNMDA型グルタ
ミン酸受容体の活性化を必須とし，NMDA受容体依存
性のシナプス増強と呼ばれる [18,19]が，上記のように
様々な分子メカニズムが関与している．

Fig. 3: シナプス可塑性を担う細胞内情報伝達系

そのほか様々な部位で観察されるシナプス可塑性には，

異なる機構が存在し，活性化される細胞内情報伝達系の
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分子も異なる．例えば海馬苔状線維 (mossy fiber)-CA3
のシナプスにおいては，プロテインキナーゼ A(PKA)
の活性化が長期増強に必須である [20]．また，可塑性の
誘導スキームによっても，主として発動する機構が異な

る．例えば，STDPにおいては，シナプス後細胞の電位
依存型 Caイオンチャネルの活性化が重要であることが
報告されている．

単一シナプス部位における変化以外に，シナプス部位

が増加することで発現する増強もある．増強に伴い，シ

ナプス部位が新生するという興味深い報告がある [21]．
シナプス部位の中には，NMDA受容体のみ存在し，A/K
型受容体がシナプス後膜上に存在しない，サイレントシ

ナプスも存在する．このサイレントシナプスは，シナプ

ス後細胞が脱分極したときのみ活動し，NMDA受容体
から Caイオンが流入する．この Caイオンが細胞内情
報伝達系を活性化し，A/K型グルタミン酸受容体がシ
ナプス後膜に挿入されると，通常のシナプスとして機能

するようになる．これは結果としてシナプス部位が増え

ることと同等である．この機構も，シナプス可塑性の発

現機構の一つになっている [22]．故に，シナプス可塑性
の分子機構を考察する場合，脳の領域，シナプス結合の

タイプ，誘導手法，発生の段階などの各条件による作動

機序の差を考慮する必要がある．

4. ネットワークダイナミクスと階層構造

4.1 神経回路網の動的平衡

大脳皮質の培養神経回路網において活動電位を薬理的

に恒常的に阻害したとき，微小シナプス後電流の振幅が

大きくなる，すなわち単一シナプス部位におけるグルタ

ミン酸の感受性が増大することが報告されている．シナ

プス伝達効率を調節することで，系全体の活動電位頻度

が一定のレベルに維持されていると考えられる．これは

homeostatic plasticityと呼ばれ，これに伴って単一の
シナプス伝達効率が調整される現象は synaptic scaling
と呼ばれている [23]．例えば，神経細胞には複数のシナ
プス入力が存在しているが，一部のシナプスにおいて長

期増強現象が誘導されると，シナプス後電位の振幅が大

きくなって活動電位の閾値を越える確率が高くなり，シ

ナプス後細胞の発火頻度が増加する．続いて synaptic
scalingにより，全シナプス入力のグルタミン酸感受性
が均一的に低下して発火頻度は初期値に戻る．しかしな

がら，各シナプス間の伝達効率の差は保持される (図 4)．
この機構により，神経回路網のシナプス伝達効率は多様

なバリエーションを持ちながらも，全体として電気活動

が上限に達して飽和状態になることを抑止している．単

一シナプスレベルでのダイナミクスが神経回路網レベル

の平衡状態を制御しているのである．このことはまた，

神経回路網活動レベルに一定限の制限を設け，神経細胞

の生存維持と消費エネルギーの削減に関与している可能

性がある．従来は「安定した大きさを持ったシナプス伝

達効率 (重み)が特殊な刺激によって変更される」とい
う「硬い」イメージが主流であったが，上記のように，

シナプス伝達効率はシナプスの活動度に応じてむしろ動

的に調節されており，シナプス可塑性はその平衡点が変

更されていると考えることができる．シナプス伝達効率

がシナプスの活動度に応じて柔軟に変更される現象は，

シナプス後膜における伝達物質受容体の数の動的調節に

よって担われていると考えられている．

4.2 伝達物質受容体分子の動的平衡

シナプス後膜には，神経伝達物質の受容体タンパク質

が存在するが，この分子は静的に安定しているわけでは

なく，一定の間隔で細胞質で合成された分子が新たにシ

ナプス後膜に挿入され，既存の受容体が取り込まれて膜

から除去されるというサイクルがある (図 4) [24,25]．こ
の過程は受容体のリン酸化によって制御されているらし

い．結果としてシナプス後膜上の受容体分子の数は安定

に維持され，動的平衡状態 (dynamic equilibrium)にあ
る受容体分子数が別の平衡点へ移行すると，シナプス伝

達効率が変動する．シナプス前膜からの神経伝達物質放

出量が十分多い場合，受容体分子数が増えればシナプス

後電流は大きくなる．この受容体分子数の調整はシナプ

ス可塑性の発現機構の一つであると考えられている．

Fig. 4: Homeostatic plasticityと synaptic scaling
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5. 環境と相互作用する神経回路網

これまで見てきたように，神経細胞内の化学反応系

の複雑な相互作用の結果として，シナプス伝達を担う機

能タンパク質が動的に制御され，上位階層である神経回

路網のダイナミクスに安定性と柔軟性という相反する

特性を付与している．こうした重層構造を既に何回層か

持っている培養神経回路網に，環境からの入力と出力を

付与したならば，環境の情報を反映したダイナミクスが

神経回路網の活動において観察できるのではないかと考

えられる．このような系を解析することで，神経回路網

と環境との相互作用の履歴が，いかにして神経回路網の

機能的結合 (シナプス伝達効率)の分布として表現され
るのか，その基本的な様式が理解できるはずである．分

散培養系と外部の環境を相互作用させる試みは，世界的

にもいくつかのグループによって精力的な研究が始まっ

ている．この系の基盤は細胞外電位計測用平面電極を複

数備えた培養皿上に分散培養した再構成神経回路網で

ある [26, 27]．さらに，これと小型移動ロボットを間接
的に接続して神経回路網の活動パターンによって移動ロ

ボットのモーターを制御し，逆にロボット上のセンサー

出力値を環境の情報として，電流刺激により培養神経回

路網にフィードバックする．このようなシステムを初め

て構築したグループではこれを Hybrot (Hybrid living
+ robotic)と呼んでいる [28]．
分散培養系は脳内での神経回路を解離させて新たに

自律的にネットワークを再構成させたものであり，進化

論的に規定された特定の回路が存在しない．そのため，

外界に対して合目的的行動をとることが本質的にできな

い．そこで著者らのグループでは，神経回路と感覚器・

効果器の結合様式や本能行動などに対応するあらかじめ

前提となるルールを用意することを試みた．外界と神経

回路網の内的活動パターンを対応づけるインターフェイ

スとしてのプログラムをファジィ論理を用いて作成し，

神経回路網に付与することでロボットに衝突回避行動を

とらせることに成功した．

本システムでは，神経回路網を上位の脳，ロボットを

外界とのインターフェイスと捉えた．ロボットの IRセン
サからの情報を電流刺激として神経回路網へ入力するボ

トムアップ処理，および，神経回路網の活動パターンを

ロボットの左右両輪の速度に変換するトップダウン処理

を構成した．ボトムアップ処理では，ロボットの８個の

センサ出力値読み取り，ファジィ推論ユニット (FLBU)
において電流刺激の回数を推論した．トップダウン処理

では，50 msecの検出時間窓内に発生した活動電位の頻
度を８電極分合計して８入力としてファジィ推論ユニッ

ト (FLTD) に入力し，ロボットの左右アクチュエータ
速度を推論して制御した (図 5)．なお，推論には簡易型
ファジィ推論を用いた．実験に先立ち，ロボットの片側

に物体を近づけたときの神経活動のパターンから 8入力
2出力，高頻度，低頻度の 2種類のファジィラベルによ
る 256 個のルールを作成した．例えば，ロボットの左側
に物体を近づけ，誘導される神経回路網の活動パターン

への適合度が高いファジィルールを選別し，これらの後

件部を左側アクチェータの回転速度が高くなるように設

定した．作成したファジィルールは生物が進化の過程で

淘汰によって選別・規定された神経回路と感覚器・効果

器の接続パターンに対応するものであり，外界からの入

力による神経活動パターンに対するアプリオリな行動を

実現できた．

Fig. 5: 分散培養神経回路網と小型移動ロボットによる
相互作用系

外界とのインターフェイスを持った神経回路網が外界

と相互作用することで，シナプス伝達効率の可塑的な変

化が生じ，その結果神経回路網の活動パターンとロボッ

トの行動様式に変化が見られることが予想される．そこ

から神経回路網活動パターンの中に外界がどのように表

現され，どのような機構によってこれが調整されるかが

明らかになることを期待している．また，分散培養系は

細胞レベル，分子レベルのメカニズムを詳細に解析する

のに適した系であり，本稿で紹介した STDPやグルタミ
ン酸受容体の動的平衡などはいずれも分散培養系を用い

て解明されてきた現象である．ロボットと接続した神経

回路網で観察される神経回路網ダイナミクスの制御に，

シナプス可塑性の一連の機構がどのように関与している

か，さらには機能分子の動態がロボットの行動にどのよ

うにリンクしているかを解析し，分子から行動までの一
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連の流れを一つの線でつないでみることが目標である．

外界とのインターフェイスを備えた分散培養系という新

しいシステム (図 5)を用いた研究は始まったばかりであ
るが，生物学的神経科学と物理学・情報工学を融合した

新しい神経工学がここから発展していくと考えている．
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