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Microcircuits, also known as local circuits, involve an excitatory recurrent feedback
 

system,projection neurons,and inhibitory interneurons. Microcircuits are thought to serve as
 

the morphological and functional units of brain function from sensation and locomotion to
 

emotion and cognition. Is the architecture of microcircuits established deterministically or
 

probabilistically? Is the functional activity of microcircuits correlated with the wiring
 

design? To address these questions,stereology and neurogeometry seem to be promising tools
 

for quantitative analysis of the morphometric parameters of microcircuits. Quantitation of
 

specific synapses and synaptic connectivity is likely to provide a map of microcircuit wiring and
 

even show a correlation between microcircuit architecture and functional dynamics. These
 

methods and examples of microcircuits(cerebral cortex and nucleus of tractus solitarius)are
 

introduced and discussed.
(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2009 ;124:63-70)
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I. 微小神経回路とは

神経系における電気信号情報は，「神経伝導路」

を通って特定の場所から別の特定の場所に伝達さ

れる．神経伝導路は通常複数の神経元の連鎖から

なり，中継点である「神経核」で神経元を乗り換

えることによって信号がより遠位の領域に伝搬さ

れる．この乗り換えの現象は，しばしば「中継」と

いうことばで表現される場合が多いが，そこには

信号の収束と発散ということも含まれている．そ

の中継の場が，「神経核」であり，電子顕微鏡的ス

ケールでは，「シナプス」である．特定の神経核に

おいて，入力としての電気信号は，加工・処理さ

れて出力として送り出されると考えられている

（Fig.1A)．

神経系における電気現象は，このような伝導路

というレールに沿って走る電気信号の「流れ」が

主役なのであろうか? 神経核には，投射ニュー

ロン以外にインターニューロン（多くの場合

GABAニューロン）があるばかりでなく，投射

ニューロンには軸索側枝によるフィードバックシ

ステム（再帰回路）が存在する（Fig.1B）．一般的

に，神経核においては，外部からの刺激のない時

でも，さまざまなレベルの電気活動が認められる．

そうだとすれば，神経核ではたいていの場合，局

所回路（微小回路）が常時活動していると考えら

れている．おそらく，特定の神経核における入力

電気信号の加工・処理機構は，この局所回路活動

の影響を強く受けるものと考えられる．

このような局所神経回路の特徴や重要性は，比

較的古くから指摘されてきた．1914年，当時脊髄

反射の研究を行っていたイギリスのSherrington
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卿の弟子であるBrownが，筋紡錘からの伸展情

報入力がない時でも脊髄前根に電気活動がみられ

ることを発見し，その活動源を脊髄内に求め，cen-

tral pattern generator (CPG）と命名した ．現

在でも，呼吸，嚥下，歩行等，外部からの入力が

なくても律動的運動出力を作りだす神経回路を

CPGと呼んでいるが，その解剖学的実体は明らか

にされていない．Golgi染色を使って大脳皮質や

海馬の細胞構築を明らかにし，アンモン角CA1-4

を命名したLorente de No(1902-1990）は，共鳴

回路（reverberatory circuit）の重要性を強調し

た ．また，カナダの心理学者Hebb(1904-1985）

は，有名なHebb則を提唱し，cell assembly（＝

再帰回路）の行動や学習における重要性を強調し

た ．

上記先駆者達が提唱した概念やその後のさまざ

まな分野の研究の展開によって，局所回路（微小

回路 :microcircuit）の概念は発展した．すなわち

局所回路とは，外部からの入力刺激がなくても固

有の内在的電気活動を有するシナプス連鎖による

ニューロン集団を意味し，記憶・学習を含むさま

ざまな脳機能の基盤要素と考えられるようになっ

た．局所回路は，自律的電気活動（ダイナミクス

dynamics）を維持する興奮性シナプスの連鎖によ

る再帰回路または共鳴回路を核（kernel）に持ち，

各種投射ニューロンや抑制性GABAニューロン

をシナプス連結によって包含していると考えられ

る．従来神経伝導路の中継点としてとらえられが

ちだった神経核の構成や機能について，局所回路

の視点を取り入れて再考がせまられているといっ

ていいかもしれない．CPGのように従来の神経核

の境界を越えた空間的広がりを持つ場合もあるか

もしれない．このような微小回路が，記憶の形成・

河 合64

 

Fig.2. Stereology is concerned with quantitative estimates of the objects of interest. For example,
number of specific neuronal cell soma would be obtained from consecutive sections,one is for looking-

up and another for sampling (or counting),by counting somal profiles that are present only in the
 

sampling section. The number is usually expressed as numerical density.

Fig.1. A, Neurotransmission is often considered
 

as a relay of input to output signals within a
 

nucleus. B, Most nuclei contain GABAergic
 

interneurons and recurrent axons in addition to
 

input axons and output projection neurons.
The recurrent synapses may overweigh input

 
axons,thus establishing intranuclear neuronal

 
circuits called as a microcircuit or a local

 
circuit.



保持・抽出などの高度の認知活動から感覚や運動

などの脳の基本的機能まで幅広く担当する入力信

号の計算原理（computation）を実行しているかも

しれない．その共通の回路構成や作動原理の特徴

を定量化し，お互いに関連づけることは脳機能を

理解するための重要な課題であると思われる．

Ramony Cajal（1852-1934）は，Golgi鍍銀染

色標本をもとにほとんどすべての神経系領域で，

細胞のタイプや連絡（伝導路）を記載した ．彼の

記載した神経伝導路体系はカハールサーキットと

も呼ばれ，100年以上を経た現在でも神経系の機

能や病態を考える上で最も優良な資料を提供して

いる．

カハールサーキットにあえて足りないものを探

すとすれば，スケールを含めた定量的な情報と微

小回路の概念（興奮性および抑制性ニューロンの

存在とその区別も含めて）ということになるが，最

近これらの課題に真正面から取り組む研究が出て

きている ．この小論では，それらの研究の一

端（大脳皮質微小回路）とわれわれの研究内容（延

髄孤束核微小回路）を紹介し，微小回路の形態と

機能の定量化とその相互関連性について若干の考

察を加えたい．

II. 定量的神経解剖学 :ステレオロジーと幾何

学的解析

微小神経回路構成の定量化のためには，まず正

確性と再現性を犠牲にすることなく特定領域内の

ニューロンとシナプスの実数を算定する必要があ

る．単一の組織切片内の一定面積内の特定細胞の

数をカウントする方法はよく使われるが，厳密に

いえばそれは「細胞の数」ではなく「細胞プロ

フィールの数」のカウントである場合が多い．な

ぜなら，計測する組織切片は切片作成時に必然的

に生じる細胞の断片を含み，それらを無原則（無

意識的）にカウントに入れたり除外したりするか

らである．そこで切片の厚み方向のカウントの重

複あるいは無視を排除するために考案されたのが

ステレオロジー（stereology）である ．その方法

の概略を図に示す．すなわち1組の連続切片の1

つを参照切片とし，もう1つを計測切片とする．参

照切片に存在しない細胞を計測切片においてカウ

ントする．計測のための空間はdisectorとよば

れ，計測枠（xy軸方向）と切片の厚み（z軸方向）

の3次元軸を持つ．カウントは数密度（ND:

numerical  density）で表現し，カウント数/

disector体積（mm）でその数値を求める（Fig.

2）．

このステレオロジーの手法を用いることによっ
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Fig.3. A comparison of stereologically-obtained quantitative features of a cerebral cortex pyramidal cell
 

and a nucleus tractus solitarii (NTS)cell. In average,a dendritic segment of 30μm length makes
 

contact with 20 and 3 synapses in pyramidal and NTS cells, respectively. Synapse density is quite
 

different according to cell types.



て，動物種や中枢神経の領域を越えてニューロン

やシナプスの数密度を比較・評価できる．具体例

として，大脳皮質錐体細胞と孤束核ニューロンの

結果を示す（Fig.3）．

またステレオロジーの手法を併用して，垂直方

向の6層構造に加えて大脳皮質のコラム構造の空

間的特徴や特定層の特定ニューロンへのシナプス

入力総数なども定量的に表現し比較できるように

なった ．このようにして大脳皮質の微小回路構

成の定量的な地図が作られるようになった ．

一方，細胞体，軸索，樹状突起の位置や走行に

関する座標情報にもとづいてシナプス結合性（特

定のニューロン間のシナプスの総数や位置）を推

定する方法が，Chklovskii,Stepanyants,Hellwig

等によって確立された ．この幾何学的解析

（neurogeometry）によって微小回路を構成する特

定ニューロン間のシナプス結合性を定量的に解析

することが可能になった．その具体的方法は，細

胞内染色を施した単一ニューロンの再構築像から

得た細胞体や軸索，樹状突起の分岐点の座標情報

をもとに，2個のニューロン由来の軸索と樹状突

起が充分近接する（樹状突起棘の長さ1.5μm以

下）ポイントの個数が，両者の細胞体間の距離に

応じてどのように変化するかをコンピュータで計

測して地図化するというものである．それによれ

ば，大脳皮質2/3層錐体細胞間の潜在的シナプス

結合は，細胞体間の距離が小さくなるほどほど増

大し，その数は最大6個程度になるという ．この

数は，ダブルパッチクランプ法と細胞内染色法に

よる電子顕微鏡によるシナプス数の結果とよく一

致することが確認された．このことは，細胞体，軸

索，樹状突起の位置や走行などの幾何学的特徴が

微小回路のシナプス結合性を規定することを理論

的に示した．

定量的な形態解析によって，定性的に記述され

た微小回路の配線図の個々のシナプス結合に解剖

学的な「重み」を付けることができるようになっ

た ．

III. Peters則と微小神経回路

米国の神経解剖学者Alan Petersは，大脳皮質

視覚野第4層への外側膝状体由来の軸索終末の電

子顕微鏡的定量解析を行い，Peters則とよばれる

原則を記載した ．それは，「ニューロピルにおい

て，特定の軸索と樹状突起の存在密度が高いほど

両者の相互関係すなわちシナプス形成の確率が高

くなる．」というものである．すなわち，細胞や突

起の位置関係，軸索や樹状突起の存在密度の geo-

metricな諸条件がシナプス結合性（潜在的シナプ

ス結合数）を規定するということが実験的に確認

されたわけである．それは，一見当然の自然法則

のようにみえるが，大脳皮質のように整然とした

層構造，多様なニューロンタイプなどの一見して

明らかな特異的回路構築がシナプス結合性の特異

性に大きく反映されるものと誰れもが信じて疑わ

なかった（疑っていない）のも事実のようである．

ここに，いまだに完全な結論の出ていない，「微

小神経回路の構築は，偶然の産物か（確率的ある

いは統計的），デザインされたもの（決定論的）な

のか?」という命題が問われ続ける理由がある ．

特異的な回路構築（デザイン）の要素も確かに存

在する．しかし，定量的に全体的に見ると微小神

経回路の構築はPeters則に支配される確率的な

要素がはるかに強い，というのがこの領域の専門

家たちの共通認識になっているようである．この

ことは，微小神経回路のシナプス結合性を実験的

に，理論的に定量解析することによって初めて明

らかになったのである．その手法とアプローチの

重要性を強調したい．もし，微小回路を構成する

ニューロン間のシナプス結合が個々のニューロン

形態に依存する geometryに確率的に支配される

ならば，それぞれのシナプス結合性の全体に対す

る「重み」を評価することが次に重要になってく

る．

大脳皮質のコラム構造が単位となる微小回路に

関して，定量的解析により明らかになったのは，次

の諸点である ．2/3層の錐体細胞間の興奮性シナ

プス結合が強い（興奮性再帰回路）ということ．そ

のシナプスは全興奮性シナプスの約22%である．

それに対して，神経伝導路として最も大きな視床

由来の外来性入力は約5%に過ぎないということ

である．従来の神経伝導路上のシナプス結合は，微

小回路内の興奮性再帰回路のシナプス結合の約

1/4の「重み」を持っているに過ぎないことが確認

された．この解剖学的「重み」の違いは，機能に
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どのように反映するのだろうか? 最近，紫外線

照射によるケージ化グルタミン酸放出の手法を用

いて機能的なシナプス結合の定量化が行われ，

geometricな解剖学的パラメータと相関すること

が明らかになった ．

IV. 形 態 と 機 能

ニューロンの細胞体，軸索，樹状突起の位置や

走行に関する幾何学的特徴とそれらによって規定

されるシナプス結合性，およびそのシナプス結合

によって作りだされる回路に固有の電気活動（ダ

イナミクス）の三者は表裏一体，三位一体の関係

にあるといえる ．すなわち，機能は形態に従う，

または，形態は機能を定義する，という関係であ

る．大脳皮質微小回路において形態学的解析パラ

メータと機能的ダイナミズムの間の相関関係は理

論的にも実験的にも実証されたといってもいいだ

ろう．それではその機能的なダイナミズムは個体

レベルでどういう機能と対応づけられるのだろう

か?

興奮性再帰回路の活動は，微小回路に固有のダ

イナミクスを与え準安定的状態を形成し，記憶の

保持に関与したり，またその「ゆらぎ」状態その

ものが確率共振を引き起こしたりすると考えられ

ている ．睡眠（脳波)・覚醒，長期記憶，回

路の可塑性などに深く関係する大脳皮質ニューロ

ンの同期振動の開始や停止には，微小回路におけ

る興奮性および抑制性シナプス活動の均衡が重要

であるという報告もある ．大脳皮質微小回路

のダイナミズムは，知覚運動情報の処理から認知

機能に関係していると考えられている．

V. 孤束核微小回路とダイナミクス

われわれは，大脳皮質微小回路での上記アプ

ローチを延髄孤束核に適用し，内臓知覚情報処理

機構の解明に取り組んでいる．ステレオロジーや

幾何学的解析を使って，機能的ダイナミクスと形

態学的パラメータの相関解析を通して，次のこと

を明らかにしてきた ．詳細は，前掲参

考文献にゆずるが，ここではその概略を示す（Fig.

4）．

細胞体サイズ（小型～大型）および化学的性質

（グルタミン酸性vs GABA性）などの特徴を異に

する孤束核ニューロン群が特定の亜核領域に分布
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Fig.4. Correlation of geometric synaptic connectivity with synaptic dynamics in the nucleus of tractus
 

solitarius. Population percentages of three types of NTS cells(Se,Si,L)are shown in 4 subregions
 

of the NTS as pie charts. Geometric synaptic connectivity is considered to be proportional to the
 

population density, according to Peters’rule. Spatial (dorsal vs ventral)excitability difference in
 

terms of electrophysiological dynamics is evident and correlated with geometric results. Cc:central
 

canal, CNQX:6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione, dmnX:dorsal motor nucleus of the vagus,
TTX:tetrodotoxin.



する．小型ニューロンは豊富な軸索側枝を有し，シ

ナプス前要素として微小回路の電気活動を牽引す

る．大型ニューロンは，軸索側枝を持たず投射

ニューロンとして，微小回路の出力要素として機

能している．小型ニューロンには興奮性（グルタ

ミン酸性 :Se）と抑制性（GABA性 :Si）があり，

亜核領域によってその存在比率が違う．それに対

し大型ニューロンは，すべて興奮性（グルタミン

酸性 :L）である．

Peters則を適用して，細胞内染色によって再構

築した各種ニューロンの幾何学的解析を行うと，

孤束核微小回路のシナプス結合性について次のこ

とが判明した（Fig.4）．背側領域（I）では，約80%

のシナプスが興奮性小型ニューロン間のシナプス

である（Se⇒Se）．一方，腹側領域（II）では，興

奮性シナプスと抑制性シナプスが拮抗している

（興奮性 :抑制性＝1:0.8～1.5）．すなわち，背側

群ニューロンは興奮性再帰回路の性質を強く有し

ていることが示唆された．孤束核微小回路のシナ

プス入力に関する上記の幾何学的解析結果を機能

的ダイナミクスと比較するとその相関性がはっき

りしてくることがわかった．たとえば，孤束核

ニューロンからパッチクランプ・ホールセル記録

によりシナプス後電流を記録し，興奮性（グルタ

ミン酸性）および抑制性（GABA性）の自発性シ

ナプス後電流の発生頻度（Hz）の比率を算出する

と，背側領域では 90%，腹側部では50～60%が興

奮性であり，幾何学的解析結果と高い相関性を示

すことがわかった．この結果を裏付けるように，閾

値下細胞膜電位を比較してみると，背側ニューロ

ン群ではCNQX感受性シナプス後電流が高頻度

に認められ，腹側ニューロン群では電位の振幅は

小さい．また，背側領域では多くのニューロンが

自発発火し，そのうちいくつかのスパイクは，

CNQXやテトロドトキシン抵抗性を示した ．

すなわち，背側領域では，高い興奮性を持った

ニューロン群が興奮性再帰回路を形成しているこ

とが示唆された ．それに対し，腹側グループ

では，背側グループからの興奮性入力と近傍の

GABAニューロンから抑制性入力が拮抗し，外部

入力信号に対して適切な出力応答が形成されるこ

とが示唆された ．

従来層構造が認められないとされてきた孤束核

においても，他の知覚性神経核や大脳皮質でみら

れるような層構造に相当するニューロン群の構成

があるのかもしれない．各ニューロン群は，中枢

神経系の領域や処理するモダリティーの種類を越

えて，微小回路構成という新たな枠組のなかで共

通の役割を担っているのかもしれない．

VI. お わ り に

神経系のはたらきは環境に適応して未来を予測

することである．動物は，知覚と運動というかた

ちでなかば反射的に環境に適応しているが，神経

系が複雑になれば学習や認知機能をとおして未来

を予測することで，よりよく環境に適応すること

ができる．神経系が複雑になれば，カハールサー

キットだけでは説明できない現象，たとえば記憶

や非線形計算，を実現している実体をともなった

構造機能が神経系のなかに生じてきているはずで

ある．その実体の候補のひとつとして微小神経路

または局所神経回路が注目されているといってい

いかもしれない．局所神経回路内のシナプス結合

の性質を定量的に解析することによって回路のい

ろいろな特徴が浮き上がってきているよう思われ

る．相対的に小さな外来性入力信号は just enough

& just-in-timeに微小回路に影響を与えるにす

ぎない．その入力信号は，微小回路固有の活動が

ゆらぎ・ノイズであれば，確率共振をとおして非

線形計算を可能にするであろう ．大脳皮質や海

馬などの微小回路は同期振動をとおしてHebb則

を実行しているようだ．こうしてみると脳や神経

回路をコンピュータにたとえるのはもはや時代錯

誤であろう．しかし，あえて神経回路の特徴の一

面をコンピュータ用語を用いて表現すれば，それ

はメモリと電源を兼備した徹底した省エネルギー

型素子になるかもしれない．細胞内シグナル伝達

系，筋収縮から認知機能まで生物系は，自然物理

現象と同じように，ゆらぎ・ノイズに大きく依存

したシステムであるかもしれない．
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