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綜 説

柔 らかい脳 と固い脳

慶腱磯 塾大学医学部生理学教冤{

　 　 　 ゆ　　ざき　みち　　マ　け

　　　 柚 崎 通 介
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はじめに

　近年,巷 間ではさまざまな脳関係の啓蒙書や実用書が

出回っている.優 れた脳の働きを持っ子供を育みたい,

認知症の発症を防ぎたい,な どという願いは,お そらく

われわれが共通に持っ願 いであるからであろう,記 憶の

本体は神経細胞間の接続部であるシナプスの変化(可 塑

性)で あると,現 在では考えられている,し かし,神 経

活動の変化が、どのようなメカニズムでシナプスの変化

に変換 され貯蔵されるのか,と いった基本的な問題につ

いては,依Ukと してわからない点が多い.し たがって,

計算問題や特定の課題をこなすことにより,"A当 にシナ

プスでの変化を引き起こせるかどうかは不明である.本

綜説では,神 経活動により引き起こされるシナプスの長

期的形態変化にっいて,こ れまでの基礎脳研究により判

明 している実験結果の一端を概説 し,さ らに私たちの研

究室でのf1:'!tを簡単に紹介する,短 ・中期記憶の成立と

シナプスの機能的変化にっいては他の綜説16.を参照 され

たい.

長期記憶とシナプスの形態的変化

　 哺 乳 動 物 の 中 枢 神 経 系 の 速 い 興 奮 性 神経 伝 遠 は グル タ

ミン酸 によ り担 われ て い る,グ ル タ ミ ン酸 受 容 体 は,そ の

薬 理 学 的 特 性 か らAMPA受 容 体,カ イニ ン酸 受 容 体,

NMDA受 容 体,δ 受 容 体 とい った サ ブ フ ァ ミリーに 分 類

され る.シ ナプ ス前 部 の 神 経 終 末 か らr:i口 放 出 され た グ

ル タ ミン酸 は,シ ナプ ス後 部 のAMPA受 容 体 に三i_に結 合

す る こ とに よ り,シ ナ プ ス電 流 を惹 起 し,脱 分 極 を引 き起

こす.グ ル タ ミン酸 受 容 体 は,神 経 細 胞 の 樹状 突 起 上 の

「神経 鯨 」と い う瘤..ヒの 構 造 物 」二に主 にfr在 す る.わ れわ

れ のrl常 生 活 にお け る さま ざ まな 記 憶 現 象 や シ ナ プ ス可

塑 彬1:は,結 局 の と ころ,神 経 棘 にお け る グル タ ミン酸 を 介

した信 号 伝 達 の変 化 に よ り担 わ れ て い る(図1)`1,

　 神経 回路 レベ ル で の シナ プ ス可err:の モ デ ル と して は,

長 期 増 強(Long・term　 potentiation:LTP)と 長 期 抑

圧(Long-term　 depression:LTD)が あ る.電 気 刺 激

を神 経 回路 に 加 え て,神 経 活 動 を一 定 期間n進 させ る と,

特 定 の 神 経 糊 胞 問 の 連 絡,す なわ ち シナ プ ス伝 達 効 串 が

上 界 す る 現 象 がLTPで あ り,逆 に シナ プ ス 伝達 効 翠 が

低 ドす る の がLTDで あ る.　 NMDA型 グ ル タ ミン酸 受

容 体 な ど を 介 した 細 胞 内 へ のCa"イ オ ンisr;が 引 き 金

と な り,神 経 辣 の 細 胞 膜 表1師に存 在 す るAMPA受 容 体

の 数 が 増 減 す る こ と が,LTPやLTDの 木 体 で あ る こ

と が近 年 判 明 して き た(図1).さ ら に,遺 伝 子 ノ ッ ク

ア ウ トマ ウ スを 初 め とす る遭 伝子 操 作 技 術 の進 歩 に よ り,

個 体 レ ベ ル で の 記 憶 ・学 習 と,神 経 回 路 レ ベ ル で の
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図1　 シナ プ ス可 塑性 モデ ルLTPとLTDは シナ プ ス畿 部の

　 　 AMPA受 容体の数の変化によリ起 こる.
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LTP・LTD,さ ら に は そ れ を支 え る分 子 レベ ル で の 知

見 とが.直 接 に 関 連 付 け られ る よ う に な っ て き た51,

　 海 馬CAI野 に 高 頻 度 電 気 刺 激 を 一 回 の みrえ る と,

数 時 間 に わ た り持 続 す る 「早 期LTP」 を誘 発 で き る,

一….方
,一 定 の 時 間 間 隔 を お い て電 気 刺激 を 数匝1繰り返 し

与 え る と,よ り長 期 間(24時 間 以 上)持 続 す る 「後 期

LTP」 が誘 発 で き る.後 期LTPは,個 体 レベ ル に お け

る長 期記 憶 に 相 当 す る と考 え られ て お り,新 た なatiG;f一

の 発現 と蛋 白 合 成 が必 須 で あ る こと が,さ ま ざ ま な動 物

種 に お い て証 明 され て い る.実 際 に これ らの遺 伝子 や 蛮

白 質 が 何 を 行 って い る の か に っ い て は 未解 明 な点 が 多 い

が。 シナ プ スの 形 態 そ の もの の 変 化 を 引 き起 こす た め に

必 要 な 分 チ 群 で あ ろ う と考 え られ て い る揃,

ネ イ テ ィヴ ス ピー カ ー とr,iじ脳 内 の 領域 で 外 国 語 の 音 韻

が 処 理 され る.し か し臨 界 期 を越 え て学 習 した者 は,い

く ら外 国 缶liに習 熟 して も,音 韻 の 処 理 領 域 は ネ イ テ ィ ヴ

袈1　 形態的 シナプス可塑性の臨界期の例

ヒ ト

言語(外 国語) く12歳

絶対音感 く7歳

崩眼遮蔽効果(廃 用性弱視) <8歳

動物

視覚野における片眼優位瞥(ネ コ,げ っ歯類)

　　　　　　　　　　　　　　 生後3週 から数ヶ月の間

視覚野 における方向選択惚(ネ コ,げ っ歯類)く 塵後4週

臨界期と三つ子の魂

音源定位(フ クロウ) く生後200日

　多くの学習課題には年齢依存性があり,学 習が有効に

成立す るため に特定の発達時期一臨界期が存在する

(表1)31.例 えば12歳 までに外国il:を習得 した者 は,

体性感覚野 における ヒゲか らの入力(マ ウス)<生 後1週

鳴 き声(ト リ) 〈生Py100日

画
細胞接
　 　 　 y
蒼因子
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圃
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tPA活 性化と神経棘の移動性元進

　　　　　　　榊 経活動
　　　　o　 　 　 　 　 　 　+chABC

一一一 神 経 活 動 　 +++

◎ジ

　 Oｰono 。aO。

chABC処 理 に よ る細 胞 外 基 質 除 去

　 OO　O　DO

神経活動低下側のシナプスの消失

図2　 臨界瑚前後における神経活動に応 じたシナプス形態変化
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ス ピー カ ー と は異 な る こと が報 告 さ れ て い る.同 様 に,

聴 こえ て く るす べ て の 音 を 音 程(ド レ ミ)で 判断 で き る

能 力 を 「絶 対 音 感 」 と呼 ぶ が,こ れ は7歳 ま で を 臨 界Jnl

と して成 立 す る と言 わ れ て い る.臨 界 期 の動 物 モ デ ル と

して は,特 に視覚 ・触 覚 ・味 覚 な ど の感 覚 系 に つ い て 多

く研 究 され て きた.例 え ば,幼 着動 物 に お いて1r一眼 か ら

の 視覚 入 力 を 遮 断 す る と,大 脳 一 次 視 覚 野 にお いて そ の

入 力線 維 が 占め て い た 領域 を,逆 側眼 か らの 入 力 線 維 が

占め るよ うに な る.こ の よ うな 劇 的 な 形 態 的 シナ プ ス変

化 は,げ っ歯 類 や ネ コで は生 後4週 を ピ ー ク と して 生 後

数 ヶ月で 全 く起 きな くな る(図2).同 様 に,幼 若 ネ コ

を 縦 縞 だ け の環 境 下 で 育 て る と,生 涯 にわ た り横 縞 を認

識 す る こ とが で き な くな って しま う.横 線 に感 受 性 の あ

る大 脳 皮 質 幌覚 野 の 微小 神 経 単 位(モ ザ イ ク状 の 方 位感

受 性 コラム)が 形成 され な い ため で あ るが,生 後一 ヶ月

を 越 え た ネ コを,縦 縞 環 境 に お いて も もは や この よ うな

現 象 は起 きな い.ヒ トに お い て は,8歳 以 下 の 子 供 に お

いて,自 内 陳 な どに よ り一 側 の眼 底 に 光 が達 しな い 場 合

に は,対 応 側 の 視覚 野 の分 化 が 障 害 さ れ生 涯 に わ た り廃

用性 弱 視 とな る と され て い る.

　 フ ク ロウ は,視 覚 情 寺Hによ る地 図 と聴覚 情 報 に よ る地

図 を視 蓋 で 統 合す る ことに よ り,獲 物 の 位 置 を正 確 に把

握 す る.し たが って フ ク ロウの 眼 にプ リ ズ ムめが ね を装

着 し,視 覚 情 報 を 約20度 ず ら して し ま う と.こ の2っ

の地 図 が 一 致 ぜ ず,獲 物 を捕 獲 で きな くな る.し か し,

幼 若 フ ク ロ ウ は,数 週 間 で この ず れ を#kdal内 で51iliし.

位置 情 報 の 再 統 合 化 に成 功 す る乳.こ の時 に.視 蓋 で は

興 奮性 神経 軸 索 が 新 た に発 芽 す る こ と に よ り,新 しい 神

経 回 路 が 形 成 され て い る.一 方,生 後150日 を越 え た フ

ク ロ ウに,プ リ ズム めが ね装 着 して も,決 して こ の よ う

な シナ プ ス形 態 変 化が 起 きず,結 果 と して 視覚 情 報 の ず

れ を,何 週 間 経 って も統 合化 で き な い.面 白 い こ とに.

臨 界期 前 に一 時 的 にプ リ ズム め が ね をt,し て 訓 練 を 受

け た フ ク ロ ウ は。 プ リズム を い った ん 外 して お い て も,

成 熟 後 に も う一 度 装 着 す る と,ま る で幼 若 フ ク ロ ウの よ

うに 位 置情 報 を 再続 合す る こ とが で き る.す なわ ち,幼

若 期 に 一時 的 に プ7ズ ムめ が ね を装 着 す る こ とに よ り新

た な 神経 回 路 を形 成 して お く と.そ の 回 路 は生 涯 にわ た

り予 備 的 な 回 路 と して利 用 可 能 と な る こ とか ら,幼 若 期

の 教f1・ 瑠 境 の 礪要 性 が 示 唆 され る.

臨界期と 「固い」脳

　臨界期の存窃三は,成 熟 した脳はr固 い」脳であり,学

習や訓練の成果は余り期待できないことを示唆する.少

な くと も,神 経 活動 に よ って も,シ ナ プ スの 長 期 的 な 形

態 変 化 を引 き起 こす こ と は困 難 で あ ろ う,で は,一 体 ど

の よ うな 分 子 機 構 に よ り,臨 界 期 が決 定 され て い る の で

あ ろ うか?こ れ まで に臨 界 期 の 発現 を制 御 す る物 質 と し

て,NMDA受 容 体 やGABA受 容 体 な どが 明 らか に な っ

て きた.し か し,こ れ らの分 子 は成熟 脳 に もfC現 して お

り,「 な ぜ 成 熟 脳 で は,大 き な シ ナ プ ス 形 態 変 化 を 伴 っ

た 可 塑娃 が 起 きな い か 」 と い う問 い に は答 え る こ とが 困

難 で あ った.

　 近 年,2光 子 励 起 共 焦 点 レ ーザ ー顕 微 鏡 に よ り,神 経

棘突 起 を動 物 個 体 に お いて1'LL接に可 視化 で き るよ う にな っ

た.そ の 結 果,臨 界 期 前 の 大 脳 皮 質 視覚 野 に お い て,rat

眼 か らの 入 力 を 遮 断 す る と,神 経 薦 の 運 動 性fi'ii進 す る

こ とが 分 か っ　 II..面 白 い こ とに 神 経 細 胞 の 周 囲 に 存 在

す る細 胞 外 塘質 や細 胞 接 着 因 子 を 分 解 す るプ ラ ス ミ ンの

生 成 に 関 与 す る酵 素,tissue　 plasminogen　 activator

(tPA)を 大 脳 皮 質 に段 与 す る こ と に よ って も,単 眠 か

らの入 力 を遮 断 した際 と同 様 な,神 経 鯨 の 運 動 性 の 瓦進

が 見 られ 、cPn投 与 後 に さ らに単 眼 入 力 を 漣 断 して も.

そ れ 以 上 の 迷 動t'kn;Lは も はや 見 られ な い9.ま た,臨

界 期 前 にmiua遮 蔽 す る と実 際 に局 所 でtPA濃 度 が 上}r

す る こ と,tPA遺 伝 子 欠iiiマ ウ スで は 単 眼 遮 蔽 後 に も

神経 鯨 の数 が 低 下 しな い こ とが 分 か って い る.こ れ らの

こ とか ら,蝋 眼 遮 蔽 に よ り神 経 活 動 が 低下 した シナ プ ス

に お い て は,何 ら か の 機 構 に よ り シ ナ プ ス 前 部 よ り

rrnが 分 泌 され,シ ナ プ ス 前 部 と 後 部 を 繋 い で い る細

胞 接 着因 子 な どの 細 胞 外 基 質 を 分解 して,神 経 棘 突 起 の

運 動 性 を 高 め,そ の 結 果 シナ プ スを 消 滅 させ て い くと 考

え られ る(図2).神 軽 活 動 が あ っ た側 の シナ プ スで は,

ブ ラ ス ミ ンに抵 抗 性 の細 胞 外 塘 質 が 発 現 す る か.あ る い

はtPAの 阻.,;物 質 が 発 現 す る もの と想 定 され て い る.

　 .・方,成 熟 動 物 の 視覚 野 の 神経 棘 は,運 動f'1:が低 く,

単 眼 遮 蔽 に よ り変 化 しな い.しPA仮 説 に 従 う な らば.

成 熟 脳 に お け る 細 胞 外 基 質 は プ ラス ミンに 抵 抗 性 で あ る

ことが 想 像 で きる,実 際 に,成 熟 脳 の 細 胞 外 基 質 に は コ

ン ドロ イチ ン硫 酸 プ ロ テ オ グ リカ ンが 存 在 し,特 に 神 経

細胞 の 周 りを ネ ッ ト上 に取 り囲 ん で い る.こ れ を 分解 す

る 酵 素chondroitinase　 ABCを 投 与 す る と,驚 くべ き

こ と に,成 熟 動 物 の大 脳 皮 質 視 覚 野 に お い て も。 臨 界 期

前 の 動 物 と同 様 な単 眼 遮 蔽 の 効 果 が 観 察 で き る こ とが 分

か っ た(図2)ロ,.こ の現 象 に お け るtPAの 関9予は 不 明

で あ るが,細 胞 外 基 質 や 細 胞 接 着因 子 の制 御 に よ り,従

来 不 可 能 とx,え られ て い た 成 熟 した脳 に お い て も,シ ナ

プ ス 形態 変 化 をhYう,長 期 に持 続 す る シナプ ス可塑 憾 を

誘 導 で きる 可能 性 を 示 唆 す る点 で非 常 に 興 味 深 い.
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小脳における驚 くべき 「柔らかさ」

　小脳が,協 調運動に必須であることは,酒 に酔った時

にみられる干鳥足やろれっの同 らないしゃべり方を想起

すれば明らかである.小 脳の異常は,こ のようuLIU1機能

障害 としてのみではなく,読 字障害 ・自閉症 ・注意欠陥

多動性障害などの非運動性機能障害にも関与することが

わか ってきた.人 間の記憶にはさまざまな種類があり,

ピアノが上手に弾けるようになる,車 がi!L41i:できるよう

になる,な どといった行動や技術に直結 した運動学習の

記憶は非陳述記憾 と呼ばれる.小 脳はこのようidyl'一14k述

記憶の成立に大 きく関与 している.こ れに対 してr陳 述

記憶」は,言 葉で説明できる記憶で,海 馬の関与が必須

である,

　小脳皮質に存在するプルキンエ細胞は,下 オリーブ核

より登.ヒ線維,穎 位細胞より平行線維という2つ の興奮

性入力を受け,深 部小脳核に強力な抑制セ1…出力を送って

いる(図3).学 習時に神経活動が一定期間克進すると,

平行線維一プルキンエ細胞間 シナプスにおいて前述の長

期抑圧現象LTDが 成立 し,小 脳における機能的気乏期`氾

憶の成立に深く関与する.面 白いことに小脳におけるシ

ナプス可塑性は,海 馬や他の脳部位における可塑性 とさ

まざまな途いを示す.例 えば,小 脳においては,游 馬 と

は逆 に,神 経細胞内Ca濃 度の上界が大 きいときは

LTDが 起 き,ノ1さ いときにはLTPが 起 きる.　また,

海馬では,樹 状突起上に存在するフィロボディアという

糸状の仮足が,神 経終末が近接することにより神経鯨と

なるが,プ ルキンエ細胞樹状突起.ヒの神経練は神経終末

が近接 しなくても自律的に形成される匹.`1.とりわけ大 き

な迩いは.か なり大規模な神経棘突起やシナプスの形態

変化が,成 熟小脳においても起 きうることである.成 熟

小脳においては,平 行線維と登上線維はプルキンエ細胞

の樹状突起の異なった領域を支配し,平 行線維は,数 回

分岐 した後の樹状突起(遠 位樹状突起)に,登 上線維は

分岐前の近位樹状突起にそれぞれ存在する神経練突起に

シナプスを形成する(図3).と ころが,成 熟小脳にテ

トロドトキシンを投与 してfih経活動を低下させると,ま

ずブルキ ンエ細1胞の近位樹状突起にシナプスを作ってい

た登上線維が退縮 し,近 位樹状突起に新たに神経棘が出

現 して,そ のPdS1+'iに平行線維シナプスが新 しく形成され

る(図3)ロ1:9

　小脳において臨界期が存在しないわけではない.例 え

ば,幼 着期には数本の登上線維が一個のプルキ ンエ細胞

を支配するが,成 熟するにっれて神経活動の少ない登上

線維支配が脱落し,や がて1対1の 支配様式が確立する.

この現象の臨界期は非常に厳密であり,げ っ歯類では生

後】5日目か らis日 目の問にNMD.1受 容体が濡挫化さ

れることが必須である5'.こ のように登上線維聞の競合

には,他 の脳IISW.と同様な臨界期が存在するのに,ど う

して平行線維一登上線維問の競合は,成 熟小脳でも起き

るのであろうか?こ の臨界期を無視したような現象を研

究することにより,成 熟した脳におけるシナプス形態変

化を伴った可塑性を誘導する機構の手がかりが得 られる

可能性がある.
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柚崎1柔 らかい脳と固い脳

シナプス前部

(神緩終末)

Cbin1 グルタミン酸

δ2受容体

シナプス後部

　(鯨突起)

D　 　O

亘 具

AMPA受 容体

r
シナプス形成・維持　 神経伝達

図4　 小脳平行線雄 一プルキンエ細胞シナプスにおいてシナプス形

　 　 成と維持を支える新しい分子機概

「柔らかさ」を規定する分子

　小脳におけるシナプス結合の 「柔らかさ」の鍵の一つ

はCbin1と δ2型 グルタミン酸受容体(δ2受 容体)が

握 っているのではないかと私たちの研究室は考えている.

δ2受 容体は,プ ルキンエ細胞の樹状突起の中でも,平

行線維が シナプスを形成する遠位樹状突起にのみ特異的

に発現する.δ2受 容体遺伝子欠損マウスでは,運 動学

習やLTDが 障害され,小 脳失調を示す.ま た,　Firs

維一プルキンエ細胞聞シナプスの数が激減 し,逆 に登上

線Y(kが,も ともとの平行線維支配領域である遠位樹状突

起に侵入 して新たなシナプスを形成する,私 たちは,

δ2受 容体の機能阻轡抗体を開発することにより,δ2

受容体の機能が発達段階のみでなく,成 熟動物において

も必須であることを明らかにしt=.正 常に発逮 した成熟

動物において δ2受 容体を阻:!iすると,LTDが 障害さ

れ協凋運動陳害を示 し",形 態的には平行線維 シナプス

が次第に失われていく.こ の時に,平 行線維終末や,ブ

ルキ ンエ細胞の神経棘の数そのものには変化がなく,接

触状態にあるシナプスの数のみが特異的に減少 している

という点が,非 常に特徴的である`3:..これ らのrか ら,

δ2受 容体は,1'行 線維 シナプスの形成のみでな くその

維持に必須であり,成 熟脳において もシナプスの接触状

態を調節 している可fj旨性が示唆される.実 際に,前 述の

ように成熟小脳にテ トロ ドトキシンを投与してAUsriS動

を低一ドさせた際には,プ ルキンエ細胞の近位樹状突起に

まずs2受rahを 伴った神経錬が出現 し,そ の部位に平

;r線維 シナプスが新 しく形成されて くるP;.

　Cbln1は 腫瘍壊死因子や糖代謝 に関 与す るアデ ィポ

ネクチ ンと類似したサイトカインであり,小 脳穎粒細胞

でx$Y6的 に合1戊された後,神 経活動に依存してa:.行線維

から放出され.シ ナプスを越えてプルキンエ細胞樹状突

起 内 に取 り込 まれ る こ とが 示 唆 され て い る.そ の 機 能 は

永 ら く謎 で あ うた が,Cbin1遺 伝 子 欠損 マ ウ スをfTik

して解 析 した と こ ろ,平 行 線 維 一 プ ル キ ンェ細 胞 間 シ ナ

プ スの接 触状 態 の み が 特 異 的 か っ 著 明 に減 少 して お り,

δ2受 容 体 欠 損 マ ウ ス と酷 似 した所 見 を 示 す こ とを 私 た

ち は 発 見 した1」.さ らに,Cblnl遺 伝 子 欠損 マ ウ スで は,

小脳 失調 や;E:行線 維 一 プ ル キ ンエ細 胞 間 シ ナ プ ス に お け

るLTDも 欠 損 して い る.

　 以 上 の よ うに,Cbinlやsz受 容 体 の活 性 は,成 熟 脳

に お い て も神経 活 動 に依 存 して変 化 す る.そ して そ れ ぞ

れ の遺 伝 子 欠損 マ ウ ス に お い て平 行線 維 一 ブ ル キ ンエ細

胞 澗 シナ プ スに お い て 機能 的 可塑 性 で あ るLTDが 欠 組

し,形 態 的 に も シナ プ スが 激 減 す る.こ れ らの こ とか ら,

平 行線 維 一プ ル キ ンェ細 胞 間 シナ プ ス にお い て,シ ナ プ

ス前 部 に 発 現 す るCbin1と,シ ナ プ ス後 部 に 存在 す る

δ2受 容 体 と は,何 らか の 形 で 信 号1云達 経 路 を共 有 し,

成 熟 脳 に お け る短 期 記 憶(LTD)や,シ ナ プ ス再 改 変

過 程 に本 質 的 な役 割 を 果 たす こと が 強 く示 唆 さ れ る(図

4),ま た,こ れ らの 分 子 はLTDと い っ た 短 期 の 機 能

的 シナ プ ス 可 塑性 か ら,シ ナ プ ス形 態 変 化 を 伴 う長 期 記

憶 へ と橋 渡 しす る分 子 と して も注 目 され るP,

おわ りに

　さまざまな学翌に臨界期が存在するのは,成 熟脳にお

いては,こ れまでに蓄えた記憶を保持するためには,多

少の新規記憶能力は犠牲 にして も,む しろ大きなシナプ

スの形態変化が起 きないことが必要であるためであるか

もしれない.例 えｫ.冬 眠する哺乳類や,低 体温状態が

続 くと,成 熟脳においても神経棘突起が可逆的に減少す

るが。その際に記this;害が伴 うことが知 られている.し

たが って,ref純 にiii胞外基質や細胞接行因子を分解する

ことによって,成 熟脳におけるシナプスの形態的可塑性

を引き起こすことは,副 作用が大きいことが想像される,

いずれにぜよ,臨 界期発現の分子機構を解明することに

より,初 めて科学的知見に裏付けられた,教 育法や認知

rの 予防法を開発することができるように思う.

　私たちの研究室が研究 しているCbin且 や δ2受 容体

は,小 脳においてもともと発見された分子であるが,そ

の ファミリー分子が脳の他の部位にも広く発現 している

ことが近7判 明 してきた.こ れらの分r一を介 した信号伝

達系の解明は始 まったばか りであるが,成 熟脳における

普遍的なシナプス再改変機taiを理解する手がか りになれ

ば,と 祈 っている.
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