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システム論に基づいた解剖学的アプローチは，大脳皮質領域間の関連を調べる数少ない方法の
1つである。過去数十年に渡り，おおまかな “wiring diagram”（何と何が結合しているか）に関
する知見には著しい進展が見られた。それにより複雑な行動にはどのような神経構造が関与する
かについてのアイデアが提出され，またさらに解像度のあがった微小回路の研究の礎が得られ
た。当研究チームは下側頭葉連合皮質に焦点をあて，細胞およびネットワークレベルにおける機
能的アーキテクチャーの領域特異性，トレンド的特長を研究する。メインのトピックスは領域内
外結合，そしてそれらがモジュール構造，層構造および細胞タイプに関連してるか調べることで
ある。当研究チームはサルに力点をおいているが，系統発生的な特長を調べるために，齧歯類も
並行して研究している。
昨年度，我々は昨年版の研究年報で報告した 3つのラインの研究を継続した。すなわち，側頭
皮質，モジュール構造と分子的アーキテクチャーである。さらに本年度は，2つの顕著な変化が
起こった。聴覚皮質の機能構造プロジェクトは，その研究を担当していた小島が，他の研究機関
に移り，そこでそれを継続することとなり，当研究チームでは終了した。局所回路研究パートは
いくつかの重要な進捗がみられ，活発に発展しつつある。
すべてのプロジェクトは来年度へも継続される予定である。さらにその上，（1）齧歯類におけ
る扁桃体皮質投射の機能的アッセイシステムとしての実験的パラダイムの確立が行われる予定で
あり，（2）側頭皮質の局所回路解析のためのサルへのウィルスベクターの注入が行われる予定で
あり，（3）齧歯類における発生学的研究が行われる予定である。これらは，preliminaryな短期
的亜鉛発現データの発展である。

1. 側頭皮質
（1）領域内結合（Rockland；谷川，谷藤（BSI脳統合機
能研究チーム））
下側頭皮質（TE 領野）において，視覚物体刺激により
活性化される神経細胞集団ないしモジュール間の相互結合
を調べる。内因性信号の光学的イメージング法を用いてモ
ジュールを同定（BSI脳統合機能研究チームの報告を参照）
後，トレーサーを微量注入する。単一軸索を解析（6例）す
ると，分枝の広がりは直径 400から 700µmあり，この大き
さは光学的記録したスポットの大きさと一致する。ビオチ
ン化デキストランアミン（BDA）の注入部位に由来する終
末分枝は，同一刺激により共に活性化される 2つのスポッ
トに対応する部位に達した。このことは一次視覚野での匹
敵する実験，即ち機能的に類似する細胞群は相互結合する
（“like-to-like”），に一部基づく作業仮説に一致する。しかし
再構築した 6本の軸索の内 3本は，複数の分枝を持ち，こ
れらは活性化スポットを超えて分布した。“like-to-like”的
な結合とは異なる性質を持つこのような結合は，終末パッ
チのレベルでの解析によって確認されている。視覚刺激の
様々なレベルの複雑さに関連した領域内線維結合が存在す
るという仮説をもとに，谷川・谷藤両博士は種々の異なった
刺激セットを試している。この結果に基づき，トレーサー
注入実験を組み合わせる予定である。
（2）領域外結合（鐘，靱負，宮下，Rockland）
TE領野は通常腹側視覚経路の最終ステージとみなされて
いるが，その結合プロフィールは複雑である。初期段階の
視覚領野からの結合に加えて，TE領域は上側頭回，TF領

野および前頭前野にある部位からの結合を含む。前中側頭
溝周囲の領域は下頭頂小葉の中部から幾らかの結合を受け
る。腹側の亜区分（TEav）および隣接する周嗅皮質は海馬
CA1との結合を持つ。我々は CA1に順行性のトレーサー
を注入してこの領域への結合を継続して調べている。これ
により初めて単一の海馬-皮質軸索の大きさと形状を解析で
きるようになる。これによりモデル研究および皮質-皮質間
結合の比較のための有益なパラメーターを見いだせる可能
性がある。
もう 1つの側頭葉への重要な入力は扁桃体である。ファー
ストステップとして，我々は単一アクソン解析を行い，他
の入力との比較しノーマルのベースラインの確立をしつつ
ある。現在の所，我々は扁桃体・側頭葉結合を機能的回路
を調べる手法とみなしている。少なくとも齧歯類ではGFP

を発現するトランスジェニックマウスにおいて扁桃体・皮質
投射を簡単に可視化することができ，この結合は，恐怖条
件付けのような実験的パラダイムにより，マニピュレート
できると考えられる。この系を用いて我々はマニピュレー
トの結果としてのシナプス終末，シナプスを受容するスパ
インおよび関連ファクターの変化を解析可能と考えている。
（3）視床枕皮質領域外結合（井村，Rockland）
従来の研究において側頭皮質領野と視床枕との間には密な
双方向性の結合が報告されている。しかし視床枕皮質（PC）
結合はどのように皮質結合と関連するか，あるいはさらに
は PC結合がモジュール構造として投射するかに関してほ
とんど知られていない。これらの疑問点に答えるため，我々
は視床枕核の亜区分に BDAの注入を開始した。予備的な
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結果から，PC結合は 1と 3層に層分布することを確認し，
またこのことは 2個の異なるサブシステムがあることを示
唆している。我々は 3層に終止する軸索は生理学的に同定
したコラムと同一のサイズの広がりを持つ分枝を複数投射
すると予想している。しかし 1層に終止する軸索は複数の
コラムを貫いて分布すると推定している。我々は初期視覚
野同様に，1層と 3層の両方に終止する第 3の集団がある
かどうかを引き続き調べている。我々は，1層への視床か
らの入力線維と他の 1層への投射入力を比較した。比較対
象は扁桃体入力と視覚関連皮質からの入力である。これら
はすべて遠位の尖頭樹状突起につくと考えられるが，どの
ニューロンへの入力なのか？ どのような分布をしめすの
か？ それを確認する必要がある。我々はアデノウィルスを
用いた逆行性のトレーサーの注入により後シナプスニュー
ロンを可視化する計画を立てている。
（4）化学構築的特徴（一戸，Rockland）
様々な種類の領域を超えた傾向がしばしば報告されてい
る。例えばカルビンディン陽性錐体細胞は一次視覚野から
TE野へ向かいその密度が増加し，また錐体細胞の樹状突
起は高次領野においてその密度を増す。我々は zincに富み
パルブアルブミン免疫陽性（PV-ir）の軸索終末が，いくつ
かの領域で異なる密度に分布することを見いだしている。
TE-周嗅皮質-ECにかけては，これら 2種の物質は逆方向
の勾配を示す。我々はこれら特徴を相関づけ，また zinc（活
動依存性の，可塑性関連の神経モジュレーター）の機能的
な特性を探ることによりこれら皮質領野を特徴付けようと
している。

2. モジュール構築と亜鉛陽性結合（一戸，Rokland）
皮質コラムはしばしば軟膜から白質におよぶ均一な小領
域としてみなされているが，高度に特殊化している一次視
覚野においてでさえ，スケールが異なりまた層が異なるこ
とから，複数のマップの存在が示されている。このことに
注目して最近再調査をしたところ，1層と 2層の境界にス
ケールの小さいモジュール構造を我々は見いだした。この
モジュール構造は視床皮質投射と皮質および扁桃体由来と
思われる亜鉛陽性入力の入れ子状のパッチからなる。もっと
もよく調べられているラットの一次視覚野においては，パ
ルブアルブミン陽性の抑制性の終末が亜鉛陽性パッチと重
なるパッチを作る。さらなるコンポーネントとしては 2つ
に分けられるアピカルデンドライトの群である。2層の錐
体細胞の樹状突起はパルブアルブミンと亜鉛のパッチと共
存し，視床皮質パッチは深層からの樹状突起と共存する。
興味深いことに，このモジュール構造はステレオタイプで
はなく，領域特異性がある。たとえば，サルでは亜鉛のモ
ジュール構造は辺縁皮質および運動皮質において一次およ
び初期視覚野で強いことが分かった。
モジュール構造形成メカニズムへの理解への第 1歩とし
て，我々はラットの顆粒性脳梁膨大後皮質の 1層にある樹
状突起束の発生学的研究を行った。ラットのこの領域の樹
状突起束とモジュール構造は有用なモデルと思われる。理
由としては，モジュール構造の顕著さとイメージングテク
ニックにより可視化可能な領域であるからである。この研
究のフォローアップとして皮質構造に障害のあるミュータ
ント齧歯類（Shaker ratおよび reeler mouse）のモジュー

ル構造と樹状突起の集合との関連を調べている。この研究
においては GFPを選択的に発現するトランスジェニック
マウスも用いている。
さらに亜鉛陽性終末の働きの理解への第 1歩として，我々
は亜鉛陽性ニューロンを選択的に可視化しうる逆行性のト
レーサーを皮質に注入して研究している。標識細胞は扁桃
体，そして一部の皮質投射ニューロンに見いだされる。皮
質標識ニューロンは主として 2，6層に見られ，領域特異的
に 3層浅層，5層にも見られる。このパターンはフィード
バック投射ニューロンのパターンに一致する。我々はこれ
らのサブセットのニューロンの研究を継続し，さらに亜鉛
陽性ニューロンの特性を検討する。
我々はさらに亜鉛陽性投射の機能的重要性も検討する。
シナプスのターゲットはなにか？ いかに亜鉛はシナプス
後膜にあるレセプターにニューロモジュレーターとして働
きえるのか？ たとえば，周嗅皮質においては亜鉛陽性終
末と µ-opioid receptorが高く，なんらかの特異的相互作用
が考えられる。

3. 分子構築（宮下，Rockland）
領域，層，細胞特異的遺伝子発現は皮質構築を研究する
ための有望な新しい手法である。このようなデーター解析
は領野および動物種間での比較を標準化する際に役立つと
思われる。このアプローチはまた機能動態を可視化する 1

つの方法となる可能性がある（極初期遺伝子によりある程
度すでに可能であるように）。
当研究チームでの予備的な研究では，Netrin-G1および-

G2のサル相同体に焦点をあわせた。これら 2種類の遺伝子
は仲柴と同僚（2000）により同定され，胚期および新生仔
期のマウス脳で相補的な様式で発現される Netrin-G1は視
床皮質（TC）で Netrin-G2は皮質皮質間結合で発現。BSI
内の他の研究チームはマウスのミュータント（糸原重美博
士）とヒト遺伝学（吉川武男博士）に関連してこれらの遺
伝子を調べていて，それゆえ経験と討論を容易に得ること
が可能である。
サルでの in situ ハイブリダイゼーションによる初期スク
リーニングではマウスでの相補性と同様な分離が示唆され
た。一部の皮質領野は Netrin-G1と G2の両方を発現して
いたが，たとえば，一次視覚野と内嗅皮質ともに層が異なっ
ていた。これら類似分子が異なる層でどのように利用され
るのかを探ろうとしている。さらに，Netrin-G1とパルブ
アルブミンに対する 2重染色を視床にて行うと，相補的な
パターンと重複発現のパターンが認められた。このような
視床核また小領域特異的なサブポピュレーションを TC結
合の観点から，さらに探索しようとしている。
PKCγ は顕著な領域特異的層特異的発現をしめす遺伝子
である。一次皮質において，PKCγ は 2，6 層の抑制性の
ニューロンに発現する。しかし，連合皮質においては，発
現は錐体細胞にシフトする。この結果は，一次皮質の別な
機能的特異性を示唆する。
我々は層特異的マーカーに対する in situ ハイブリダイ
ゼーションと組み合わせて，逆行性に標識されたポピュレー
ションの分布を調べようとしている。これは部分的に皮質
結合構築の再評価的色彩を持つ（基礎生物学研究所 山森哲
雄博士らとの共同研究）。
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4. 局所回路（冨岡，Rockland）
海馬における数十年の研究は，シナプス前・後構造の定
量的データを提出し，結果として統合的原理，たとえば入
力の層分離，が得られた。それに比して，大脳皮質に関し
て（とりわけ連合皮質）の情報はほとんどない。これは部
分的に大脳皮質の本来的複雑さに由来すると同時に，技術
的困難さの存在がある。基本的要請としてはシナプス後要
素である神経細胞と同時に 2，3種のシナプス前性入力を可
視化・ラベルすることであるが，これは困難であるとされ
てきた。
齧歯類において，近年，同時可視化の手法が発達して来
ている。ウィルスベクターを用いて，神経細胞をラベルし，
同時に別のウィルスベクターまたは順行性のトレーサーを
用いシナプス前性入力をラベルするというものである。我々
は現在，ラットで神経要素と PSD-95のように機能的に有
用な分子をラベルする種々のアデノウィルス，レンチウィ
ルスベクターを開発中である。このシステムは直接的に以
下のような疑問に答えを与えるであろう。あるニューロン
における興奮性シナプスの総数，さらには層別，領域別，入
力特異的マーカーとの関係についてシナプス数の定量化。
ある特定の入力の分布および比率の定量化。本手法を用い
て，すでに解剖学的，生理学的データがあり，同様の構造
がサルで同定しうるラットの周嗅皮質において解析を行う。

5. 定量的ボタンの解析（鐘，Potapov，Rockland）
いまや形態的に可変的な樹状突起スパインへの興味が増
している。同様の問題はシナプス前性のボタンにおいても
検討されている。この研究課題では，順行性に標識された
V2から V1 (n = 10)，V4から V1 (n = 10)，V4から V2

(n = 10)および TEOから V1 (n = 10)にフィードバック
投射する軸索の長さ 600µm以上のセグメンをNeurolucida

ファイルに貯えた。フィードバック結合はそれらの形態が
視床皮質および皮質皮質結合の分枝より単純であることか
ら，近位-遠位の軸索部分が判定しやすいゆえに選ばれた。
ボタン数とボタン間平均間隔は NeuroExplorerと Excelソ
フトウェアを用いて得た。主たる結果として，近位から遠
位部に移行するにつれて，フィードバック結合のセグメン
トはボタン密度が増加する傾向を示した。これは小脳の平
行線維とは逆である。ちなみに平行線維ではボタン間間隔
の増加は遠位端でみとめられ，恐らく分岐ポイントから離
れたプルキンエ細胞上の接合部位での弱いシナプス作用と
相関すると推定される。近年，“ポテンシャル・シナプス”
とランダム・ノンランダム結合に関する，少なくとも 3つ
の論文が現れた。我々は，コンフォーカル顕微鏡と電子顕
微鏡を用いて，この “ポテンシャル・シナプス”とシナプス
前要素・後要素近接の関係を確認しつつ，シナプス前要素
の構築の検討を続けていく予定である。

Inferotemporal (IT) cortex is an interesting and poten-
tially powerful model for association cortical organization
and anatomical substrates of higher functions. IT cortex
comprises several areas, including area TE, a unimodal vi-
sual area, and perirhinal cortex, a polymodal area closely
linked to the hippocampus. This laboratory focuses on
area-specific and trendwise features of the functional ar-

chitectures at both the cellular and network level. We are
using a battery of techniques to identify presynaptic inputs
concurrently with postsynaptic targets in order to identify
area-specific features that might be associated with func-
tional specializations. Neuromodulators, such as synaptic
zinc, are also of interest. Emphasis is on the monkey cor-
tex, with parallel studies in rodents in order to investigate
phylogenetic specializations.
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1. Intrinsic and extrinsic connectivity of temporal cortex

2. Modular organization and zinc-positive connections

3. Molecular architectures of association cortex

4. Microcircuitry of association cortex
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