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異 なる時間構 造 を持つ 刺 激列 の 海馬 LTP 形成に対する効果
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　　　　　　　　　　　　　　　　 概要

　 ス パ イ ク刺激 列の 時間構 造が海馬 LTP 形成 に及ほす 効果 を 、 生物 学的 ニ ュ
ー

ロ ン モ デル を用い て数値的に解析 した 。
モ デ ルで は NMDA リセ プタ及び non −

NMDA リセ プタ双方の 特性 を考慮し、 シ ナプス 後細胞へ の Ca 流入の 効果 をと

り入れた新 しい 学習則 を提案 した 。 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の結果 、 規則的刺激列 、

マ ル コ フ 刺激列を加えた場合に は塚田らの実験をほぼ定量的に再現する こ とに

成功 し 、 さらに非定常 カオス 刺激列に よっ て最大の LTP が形成 され る こ とを

見 出 した 。

1　 1ntroduction

　脳 の 情報表現の 解明は 現代 の脳 科学の 大 きな課題 の 一つ で あ る 。 こ の 問題 に対 して 、こ

れ まで に も多 くの 実験的及び理論的研究がなされて お り、 例 えば Aertsen らは
” Effective

Connectivity” の 概 念 を 【1］、 塚 田 らは海馬の 生理実験か ら刺激列の 時聞構造が LTP の 形成

に大きな影響 を与 える こ とを ［2】、 また藤井 らは
” Dynamical　Cell　Assembly　HypothesiS”

を ［3］それぞれ主張す る など、 脳の 情報表現解明に 向けて の研究は精力的に進め られてい

る 。 しか しなが ら 、 脳 は非常 に複雑か つ 高度 に階層的 なシ ス テ ム で ある ため に 、 その 情報

表現の 全体像は未だ解明され て い ない の が現状で ある 。 そ こで 我々 は脳の 情報表現の 数理

的性質を解明す べ く、生 物学的ニ ュ
ー ロ ン モ デ ル に よる数値的 なア プロ ーチ を試みた 。

こ

こ で は 塚田 らによ る優れ た実験が存在する海馬 に特に注 目 し、 生物学的 ニ ュ
ーロ ン モ デ ル

に時間構造 を持 つ 刺激列を与え、 形成 された LTP の 大きさを比較する こ とに よ り刺激列の

時間構造 と情報表現として の有効性に つ い て 議論する 。

2　 Model

　海馬 CA1 の ニ ュ 「
ロ ン は LTP の 研究に しば しば用 い られその 性質も詳しく調べ られ て

い るた め ［4，
51、 CA1 の ニ ュ

ー
ロ ン を離散時聞 ・連続状態で モ デ ル 化する 。 時間発展の 基

本方程式は

　　　　　　　　　　・（t＋ ・）一 ｛1：黜器1巴戴  ）　　　 （1）

で与え 、 O （t＋ 1）は 時刻 t ＋ 1 にお ける ニ ュ
ーロ ン の 出力、　 V （t）は時刻 t に おけ る膜電

位、 f（うは膜電位 と出力の 関係 を記述する確率関数で ある 。 た だ し、 ノ（・）は

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　　　　　　　　　　　　　　ノ（v （t））＝

、＋ e
−（v （・）． 1・、、fi） 　 　 　 　 （2）

で 与えられ る もの とする 。 こ こで Vth← − 55mV ）は閾値膜電位である 。

　膜電位は外部か らの 入力に よる影響 とそれ自身の小 さなゆ らぎに分けられる と仮 定す る

と、

　　　　　　　　　　　　　　　1／（t〉＝ 1（亡）十 δ（オ）十 Vr　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）

　
iemail

： masaxni ◎aizaw ＆ phys 、waseda ．ac ．jp
　

2e −mai1 ：　aizawa◎mn ．waseda ．ac ．jp
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と書 くこ とがで きる 。 た だ し 、 ∬（t）は時刻 t にお ける non −NMDA リセ プタ からの 入力

電流 に よ っ て 形成 された後シ ナ プス膜電位、 δ（t）は時刻 t にお ける膜電位の 小 さなゆ らぎ

（平均 0） 、 Vr（＝ − 70mV ）は静止膜電位で ある。

　後シ ナ プ ス 膜電位 ∬（t）はシ ナプス 結合の 強さ E （の と入力刺激列の 時聞構造 σ（t）に依存

して 、

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 t

　　　　　　　　　　　　　I（t）　＝ Σ E （n）σ（n）e
“a （t

’
”）　 　 　 　 　 （4）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 n 鶚 噛oo

の よ うに書 ける と仮定する 。 た だ し、 入力刺激がある と きに σ（n ）＝ 1、 入力刺 激が無い と

きに σ（n ）＝ O と し、 α← 10ms ）は non −NMDA リセ プタ の 減衰定数で ある 。

　次に LTP の 形成は E （t）の 変化 に よ っ て生 じる と考 え、 後シ ナ プス 膜電位の 持続的 な脱

分極 と Ca 流入が必要で ある とい う生理学デ
ー

タ ［4】を考慮する 。 そ こで 後シナ プス ニ ュ ・
一一

ロ ン へ の Ca 流入量を表す変数 S（t）を導入 し、

　 　 　 　 　 オ

5（t）ニ 0 Σ ｛V （・）＋ 1珊 θ（V （・）＋ 剛 ・
一β回

　 　 　 　 n 置 一〇 〇

（5）

と書ける と仮定する 。 ただ し、 0 は定数 、 θ（
・
）はス テ ッ プ関数 、 VL←

− 60mV ）は NMDA
リ セ プタから Mg イオ ン が取 り除かれ る膜電位の 大 きさ 、 β（＝ 　200ms ）は NMDA リセ プ

タの 減衰定数で ある 。

　後シ ナ プ ス ニ ュ
ーロ ン へ の Ca 流入に よ っ て 活性化された二 次メ ッ セ ン ジ ャ

ー系が LTP

を引 き起こすメ カ ニ ズム に関して は 、 依然 として不明な点が 多い 。 しか し、 LTP と刺激列

の 周波数の 間の相関を示 す実験デ ータ ；（1）3Hz
− 10Hz とい う生理学的 に十分あ り得る周

波数帯域 の 刺激列 によ っ て LTP が形成 され る 〔2】、 （2）1Hz 以下 の低い 周波数帯域 の 刺激

列に よ っ て LTD が形成 される ［6］、 が得 られて い る 。 そこで S（t）、　 E （t）が大 きな領域で

は神経伝達物 質や リセ プタの 飽和 に より E （t）が変化 しない と仮定 して 、 次の ような E （t）
の 変化規則 を新た に提案する 。

△E （t） 謡 　E（オ十 1）− E （t）
＝ 0 、（1 −

・
一σ・（5（り一ω

2

）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

・ （
・ （

、＋ ，
−c4 （．（。 （，剛 （（。〔の

一c6）．CT ））
1＋ ，

．き（，）−a、）
− c8・

一σ・（s（t）−c ・・

り
（6）

た だし、 Cl − 010 は全て パ ラメ ター・で ある 。 △E （t）の概略図 を図 1 に示す 。

　N （》 1）個の ニ ュ
ー

ロ ン が独立 に刺激 されて い る場合に は、出力の 平均 〈 O （t）〉 は

・ ・（t）〉 一 繕α （t）− f（v（t）） （7）

と書 くこ とがで きるか ら 、 ノ（γ（t））で LTP の大 きさを評価す るこ とが で きる。 また図 2
一図 4 の 縦軸は ＜ ＜ f（V （t））＞ t＞ ， を表し、こ こ で ＜ ・＞t は 1 サ ン プ ルの 時間平均 を、

＜ ・＞ e はサ ン プル の ア ン サ ン ブル 平均 を表す もの とする 。
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3　 1nput　Stimuli

　入力刺激列 と して 、 （i）規則的刺激列 、 （ii）マ ル コ フ刺激列 、 （iii）カオス 刺激列 、 を考

える 。

　マ ル コ フ刺激列の 生成に は塚田 ら ［2】と同 じ遷移行列 を用い
、 正の相関 、 負の相関 、 独 立

の 3種類の 時系列を生成 した 。 またス パ イク間隔 は 100ms 、 500皿 s 、 900ms と し平均周波

数を 2Hz に 固定 した 。

　カ オス 刺激列の生成 に は Modified　Bernoulli　Map 　x
．

→ xn ＋1 （mod ．1）

・n ・・
一 檎±鸛 ：13ぎ」毳）

・ ．
ら ll農慧 1 （8）

を用 い た 。 た だ し 1 ≦ B ≦ 3、 ‘ ＝ 10− 13
は パ ラメ タ

ー
で ある 。 さらに Xn をス パ イク 聞

隔 丁 に

　　　　　　　　　　　　｛
　　　　　　　　　　　　　 o ≦ Xn ＜ 119　　→ 　　τ ＝ 100ms

　　　　　　　　　　　　　119 ≦Xn ＜ 219　→ 　　T ニ 200ms
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（9）　　　　　　　　　　　　　　　　卩　．　・

　　　　　　　　　　　　　 819 ≦ Xn ≦ 1　　→ 　　T ＝ goOms ．

と変換 し、 平均周波 数を 2Hz に固定 した 。
こ こで Modfied 　Bernoulli　Map か ら作 り出さ

れ る 記号列 sn （sn ＝ 1for 　o ≦ xn ＜ 112
，
　 sn 　 ＝ − 1　f（）r　112 ≦ xn ≦ 1）は 、　 B ＜ 2 にお い

て定常 カオス 的で あ り、 B ≧ 2 にお い て非定常カオス 的で ある こ とに注意された い ［7】。 ま

たカ オ ス 刺激列 σ（t）は 1 ≦ B ≦ 3 の 全領域 にお い て間欠性 を示 し、特 に B ≧ 2 に おい て

11∫ス ペ ク トル が強調 される 。

4　 Numerical 　Simulations

　シ ミ ュ レーシ ョ ン は実際の 生理実験に なる べ く近 くなる ように行なっ た 。 すなわち 、

O．05Hzの コ ン トロ
ー

ル ・イ ン パ ル ス を 20 発与えた後に テ タ ヌ ス刺激を与 え、再度 O．05Hz

の コ ン トロ ール ・イン パ ル ス を 20 発与えた 。 そ して後者の コ ン トロ
ール ・イ ン パ ル ス 刺

激時にお ける ア ン サ ン ブル 平均 く く ∫（V （t））＞ t＞ 。 を LTP として 計算 した 。

　 10Hz − O．5Hz の規則的刺激列を与えた場合の 結果が図 2 で ある 。 各周波数に対 して 103

個 の刺激列 を生成 し、形 成 された LTP の 平均値 を● で 、標 準偏差 をエ ラ
ーバ ー

で示 して い

る 。
こ の 結果 は塚 田 らの 実験 結果 ［2］と定量的 に よ く一致し、特 に 2Hz 以下 の 規則的刺激

列で は LTP が形成 され な い こ とが分か る 。

　 マ ル コ フ刺激列の 場 合 に は、それぞれの 相 関に対 して 105個 の刺激列 を生成 し、 平均値

と標 準偏差 を図 3 に示 した 。 刺激 タイ プ 1、 2、 3 はそれぞれ正 の相関 、 独立 、 負 の相関

に対応 して い る 。 図 3 か ら明 らかなように、形成 された LTP の 大 きさは （正の 相関）〉 （独

立）〉 （負の相関）とな2 て い る 。 また図 2 と図 3 を比較する と、 2Hz の マ ル コ フ刺激列は

2Hz の規則的刺激列 よりも大 きな LTP を形成する こ とが分か る 。 独立相関の場合 の結果は

塚田 らの生理実験 ［2］と一
致 しない が 、 正 の相関 、 負の 相関の 結果は実験 と定 量的 によ く一

致 し、さらに杉浦 らに よる別 の ニ ュ
ーロ ン モ デル を用 い た計算結果 ［8】ともよ く一致する 。

　 カ オ ス 刺激列の 場合に は 、 それ ぞれの B の値 に対 して 104個 の 刺激列 を生成 し、平均

値 と標準偏差 を図 4 に 示 した 。 B の 値の 増加 と ともに LTP の 平均値 もほ ぼ単調 に増加す

る こ とか ら、 （非定常カ オス 刺激 列）〉 （定常カ オ ス 刺激列）で ある こ とが分か る 。 また、非

定常領域で は標準偏差 も大 きく増加する 。 さらに図 2 、 図 3 、 図 4 を比較する こ とに よ り
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平均周波数 2Hz の 非定常カ オス刺激列が平均 と して最大の LTP を引 き起こすこ とが分か

る 。

5　 Discussion

　本研究で は 、 NMDA リ セ プタと non −NMDA リセ プ タ双方の 特性を考慮 した生物学的
ニ ュ

ー ロ ン モ デル を提案 し、後シ ナ プス ニ ュ
ー v ン へ の Ca 流入の効果をと り入れた新 し

い 学習則の もとで 、 入力刺激列の 時聞構造と形成される LTP の大 きさの 関係を議論 した 。

そ して シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の結果 、 我々 の モ デル は生 理データをほぼ定量的 に再現す る こ と

に成功 し、非定常カ オス 時系列が最大の LTP を引き起こす とい う非常に興味深い 事実を発

見 した 。

　入 力刺 激列 の 時 間構造が LTP の 形成 に大きな影響を与える原 因は、　 NMDA リセ プタ の

減衰定数の 値 （β＝ 200ms ）とス パ イ ク聞隔の 値の 関係か ら理解で きる 。 すなわ ち、 短 い ス

パ イ ク 間隔 （〜 100ms）の 継続時間が 長い ほ ど大 きな LTP 形成が 起こ る 。 マ ル コ フ 刺激列

の 場合 で は
、 （正 の 相関）〉 （独立）〉 （負の 相関）の 順 で短い ス パ イ ク聞隔の継続時問が 長

くな り、 図 3 は その効果 を示 して い る 。 カ オ ス刺激列の場合に は 、 B の 値が大 きくなる と

短い ス パ イク聞隔 に局在 しやす くなるため図 4 に示されて い る ように LTP の平均値が大 き

くなる 。 また 、 B の値が大 きい 場合 に は長い ス パ イク聞隔 に も同様に局在 しやす くなる た

め 、 その よ うな場合には LTP は ほ とん ど形成されずこ の こ とが大きな標準偏差の原 因で あ

る 。 さ らに全て の刺激列の場合 を比 較する と、 非定常カオス刺激列の 場合 に 短い ス パ イ ク

間隔が最 も長 くなるこ とか ら、 形成される LTP も最大で ある こ とが理解で きる 。

　我々 の結果 は 、 単
一

ニ ュ
ーロ ン レ ベ ル で の 記憶情報処理に刺激列の 時間構造が大 きな影

響を与 える こ とを示す もの で ある 。 特に非定常 カ オ ス 刺激列が最大の LTP を引 き起こ し

大 きな分散を持 つ とい う結果は 、 カオス 刺激列に 記憶情報をの せ る こ とがで きるだ けで な

く、記憶 の 選 別に もカオ ス 刺激列を利用 し得 る こ とを示唆する もの として 、 非常に興味深

い 。 しか し 、 記憶 情報処理 の全 体像 を掴 むため に は 、 刺激列の 時憫 構造 とネ ッ トワーク レ

ベ ル で の 情報処理 の 関係 を明 らか にす る こ とが不可欠で ある 。 現在我々 は こ の ニ ュ
ー

ロ ン

モ デル からなるネッ トワ
ークモ デ ル を用 い て 、海馬における記憶 情報処理の 全貌 を解明す

べ くさらに研究を進めて い る 。
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図 1 ： △E （t）の 概略
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　　図 3 ： マ ル コ フ刺激 列に よる LTP 形成
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図 4 ： カオ ス 刺激列 に よる LTP 形成
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