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解 剖 学 講 座 

肉 眼　・ 神 経
教　授：河合　良訓　　神経解剖学

教育・研究概要
Ⅰ．神経系の研究

中枢神経系の正常機能や疾患を理解するためには，
個々の機能を実現している神経回路の構成とその作
動原理を解明することが重要であるという観点に
立って研究を推進している。

延髄孤束核の微小神経ネットワークの基本構成を
明らかにするために，パッチクランプ法と細胞内染
色法やその他の手法を用いて定量定性的ニューロン
タイピング解析を行い機能との関連を解析している。
これまでに以下のことを明らかにし，微小神経回路
の構築原理と機能ダイナミクス，およびその相関性
に関して研究を行っている。
１．回路形成ニューロンの形態学的化学的特徴の

定量定性化
神経突起の分岐や広がり，細胞サイズ，機能分子

の発現プロフィールの分析結果から，孤束核を構成
する神経細胞は，細胞体のサイズ（細胞体面積
150μm2 を境界に）によって小型と中～大型の少な
くとも二つのグループから構成されることがわかっ
た。細胞体のサイズの違いは，軸索側枝の広がりの
違いも反映していた。小型ニューロンの軸索側枝は
孤束核内に広く分布し，他の孤束核ニューロンと広
範にシナプスを形成することを示唆していた（平均
軸索分岐数 31.5）。一方，中～大型ニューロンは，
軸索側枝の発達が悪く（平均軸索分岐数 1.04），主
に孤束核外に投射する投射型グルタミン酸ニューロ
ンであり，その細胞体は内側亜核に局在する。小型
ニューロンは，さらに GABA 細胞とグルタミン酸
細胞に分けられ，前者の軸索は孤束核内のみにとど
まる。細胞体の局在は前者が主に交連亜核，内側亜

核に偏在するのに対して，後者は核内に一様に分布
し，その軸索には孤束核内に分布するもの以外に核
外に投射する主軸索が存在する。
２．興奮性・抑制性シナプス入力パターンの特徴

とネットワーク構成
シナプス後電流を解析すると，成熟動物の小型

ニューロンと中～大型ニューロンの間では，グルタ
ミン酸性（興奮性）シナプス後電流と GABA 性（抑
制性）シナプス後電流の出現頻度の相対比率に大き
な差異が認められた。すなわち，興奮性シナプス入
力の比率は小型ニューロンの約 96％に対し，中～
大型ニューロンでは約 31％であった。以上，形態
学的電気生理学的所見を総合すると孤束核内の局所
神経ネットワークの極めて特徴的な構成が明らかと
なってきた。すなわち，グルタミン酸性小型ニュー
ロンは，その軸索側枝でお互いにシナプス結合して
再帰性（共鳴性）興奮回路を形成し，強い持続性の
興奮性シナプス活動を維持している。これらの
ニューロンの投射性軸索は内臓知覚伝導路の一部を
構成する。この回路で生成される興奮性シナプス活
動は，GABA ニューロンを介して，反転した形で
中～大型のニューロンに伝えられる。中～大型
ニューロンはこのように tonic な抑制性バックグラ
ウンドシナプス活動を有し，圧受容・化学受容反射
等の末梢知覚入力を核外（腹外側延髄や視床下部等）
に統合中継し，反射回路の一部を構成していること
がわかった。このように，成獣の孤束核では興奮性
および抑制性の局所神経回路が極めて分化した形で
機能していることがわかった。
３．局所回路の生後分化
成獣でみられる分化した局所神経ネットワークは，

生後発達の過程で胎生型から成獣型に急速に変化す
ることによって構築されてくることがわかった。す
なわち，成獣ラットにおいては，自発性の興奮性（グ
ルタミン酸性）もしくは抑制性（GABA 性）シナ
プス活動のうちどちらか一方の際立った優位性が，
ニューロンタイプの違いに応じて観察される。一方，

講座，研究施設の主要研究業績
〈医学科〉

講座（特設診療科を含む）

基　礎　医　学

東京慈恵会医科大学 教育・研究年報 2010年版



―  43  ―

生直後（生後１～３日）の孤束核ニューロンでは，
ほとんど全ての単一細胞から，ニューロンタイプの
違いに関係なく，興奮性シナプス後電流と抑制性シ
ナプス後電流の双方がほぼ一定の比率（興奮性比
率：68～75％）で観察されることが確認された。す
なわち，生直後の孤束核ニューロンは，その細胞の
形態と関係なくシナプス結合を形成していること

（未分化な局所ネットワークの存在）が示唆された。
また，このような胎生型から成熟型への神経ネット
ワークの移行が生後６～７日に急速に起こることも
わかった。この時期は，圧受容反射や化学受容反射
が機能し始める時期と一致し，自律神経機能に関す
る反射機能の発現には，局所神経ネットワークの成
熟がともなうことを示唆している。われわれは，こ
の時期を内臓知覚系における臨界期と見なし，臨界
期前後に起こる回路構成変化の様々な局面の解析を
進めている。

延髄孤束核において生後１週を境にして急速なシ
ナプス結合の再編成には必要なシナプス結合の強化
と不必要なシナプス結合の除去が含まれていると考
えられる。そこで次の３つの観点から臨界期におけ
る回路再編成の解析を試みている。（1）臨界期に一
致した遺伝子発現調節：生後発達に伴うシナプス関
連 機 能 分 子 の 遺 伝 子 発 現 の 網 羅 的 検 索。 速 い
GABA 性シナプスに直接関与する A 型 GABA 受
容体サブユニットや NMDA 受容体サブユニット等
の遺伝子発現を調べた結果，臨界期に一致した発現
変化は認められなかった。このことは回路再編成が
遺伝プログラムによって規定されるのではなく，神
経活動に依存した現象であることを示唆していた。

（2）シナプス除去の電子顕微鏡学的解析。臨界期に
一致した軸索細胞体型の GABA 性シナプス数の減
少，ニューロン細胞体近傍での孤児性 GABA 性ブ
トンの出現，アストロ細胞突起によるニューロン細
胞体の被覆等の所見を得た。（3）活動依存的シナプ
ス再編成。今後，（3）の可能性に関して解析を進め
る予定である。
４．局所回路シナプス結合様式，ニューロンの幾

何学的（geometric）特徴，回路ダイナミク
スの３者間の相関関係解析

局所回路シナプス結合様式は，回路を構成する
ニューロン間のシナプス連結によって形成される。
シナプスは軸索と樹状突起の間に形成されるため，
その結合様式は細胞体の位置や軸索・樹状突起の存
在密度等の geometric なパラメータによって規定さ
れる。

これら geometric な定量的パラメータと，電気生

理学的に記述されるシナプス後電流，スパイク発生
様式，閾値下膜電位等の回路ダイナミクスの定性定
量的特徴との相関関係を解析している。局所回路に
おける情報処理の意味を考察する。

Ⅱ．グリア系の研究
神経回路の形成や再編成には，神経細胞だけでな

くグリア細胞も積極的に関与する可能性が示唆され
ている。われわれはその可能性を探るために，神経
回路の発達形成や再編成にともなう，グリア細胞，
特にアストロ細胞の突起の形態的変化に注目して研
究を進めている。回路形成にともなうグリア細胞の
さまざまな物質の動態変化とともにシナプス構造と
の関連について調べている。

Ⅲ．実習遺体や出土標本を利用した研究
実習遺体，当教室が保有する各種作成標本や出土

標本を用いて各種計測を行い，変異の意義や計測値
の時間的変遷の意義を検討している。

　「点検・評価」
１．コース基礎医科学 I のユニット「細胞から個

体へ」の講義・実習，コース基礎医科学Ⅱのユニッ
ト「神経系」「生殖器系」講義および「形態系実習」，
症候学演習の医学科カリキュラムを分担した。また，
看護専門学校における「解剖生理学」の講義も担当
している。解剖学実習では，実習時間の短縮に伴う
実習指針の改定，手順の簡略化を検討し，その成果
が得られつつある。
２．講座の研究活動を活性化するために，実験

室・実験機器等の大幅な整備拡張を行ってきており，
実験データを蓄積しながら，その定量解析をとおし
て研究成果として公表している。研究者の育成を視
野に入れながら，より質の高い研究を目指してアク
ティビティーを維持していく必要がある。

反省：Peer⊖review を経た，国際競争力のある原
著論文・研究成果を発信し続ける必要がある。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
  1）Negishi Y, Kawai Y. Geometric and functional rela-

tionships  in visceral  sensory nucleus.  J Physiol Sci 
2011 ; 61 (Suppl. 1) : S278.

  2）Negishi Y, Kawai Y. Geometric and  functional ar-
chitecture of visceral sensory microcircuitry. Neuro-
sci Res 2010 ; 68 (Suppl. 1) : e392.

  3）根岸義勝，河合良訓．孤束核における形態的機能的
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層構成．解剖誌  2010；85 （Suppl.）：168．

Ⅲ．学会発表
１）根岸義勝，河合良訓．内臓知覚核における幾何学的・

機能的関連性．第 88 回日本生理学会大会/第 116 回日
本解剖学会総会・全国学術集会合同大会．横浜（誌上
開催），３月．
２）Negishi Y, Kawai. Y Geometric and  functional ar-

chitecture of the nucleus tractus solitarius. 40th An-
nual Meeting of Society for Neuroscience. San Diego, 
Nov.
３）根岸義勝，河合良訓．内臓知覚微小回路の幾何学的・

機能的構成．Neuro2010（第 33 回日本神経科学大会・
第 53 回日本神経化学会大会・第 20 回日本神経回路学
会大会合同大会）．神戸，９月．
４）根岸義勝，河合良訓．孤束核における形態的機能的

層構成．第 115 回日本解剖学会総会・全国学術集会．
盛岡，３月．

Ⅴ．そ の 他
１）河合良訓．全身の骨と筋肉．学校保健ニュース　中

学版  2011；1544：3-4．
２）河合良訓，岩田幸一．第３章：流通路としての循環

系．遠山正彌（大阪大学），高辻功一（大阪府立大学），
木山博資（大阪市立大学）編．人体の解剖生理学．京
都：金芳堂，2010．p.79⊖110．
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組 織　・ 発 生
教　授：岡部　正隆  解剖学・発生学
教　授：橋本　尚詞  形態学・細胞生物学
講　師：立花　利公  解剖学・微細形態学
講　師：鈴木　英明  先天異常
講　師：重谷　安代  神経発生学・進化発生学

教育・研究概要
Ⅰ．ゼブラフィッシュ体表塩類細胞の獲得に関する
進化発生学的研究

glial cells missing 2（gcm2）は転写因子をコー
ドする遺伝子であり，マウスやニワトリなどの羊膜
類では副甲状腺に特異的に発現している。一方，真
骨魚類ゼブラフィッシュでは，gcm2 は副甲状腺の
相同器官である鰓の他に体表塩類細胞のサブタイプ
である H＋⊖ATPase rich cells（HRCs）でも発現し
ている。塩類細胞は，魚類にとって体液の恒常性を
保つための重要な器官である。ゼブラフィッシュの
塩類細胞における gcm2 遺伝子の役割について発生
学的，進化学的に解析した。本研究では以下の結果
を得た。①ゼブラフィッシュgcm2 が HRCs の発生
に必須であり，また HRCs とは異なるサブタイプ
の 塩 類 細 胞 で あ る Na＋⊖Cl⊖⊖cotransporter Rich 
Cells（NCCCs）の過剰な発生を抑制していること
を明らかにした。②体表塩類細胞において gcm2 が
発現するのは，ゼブラフィッシュ，メダカ，クサフ
グなどの高度に進化した条鰭類，すなわち真骨魚類
だけであり，原始的な条鰭類であるポリプテルスや
チョウザメと四肢動物であるアフリカツメガエルに
は体表塩類細胞が存在するものの，gcm2 遺伝子は
発現していなかった。③ゼブラフィッシュの体表塩
類細胞で gcm2 を発現させるのに必要な塩類細胞の
エンハンサー領域同定した。④得られた塩類細胞エ
ンハンサー領域を各種四肢動物の相同な領域で比較
したところ，四肢動物のゲノムには保存配列を見出
せなかった。これらの結果は，gcm2 を体表で発現
させる分子発生メカニズムが真骨魚類の進化の過程
で独自に獲得された可能性を示唆する。真骨魚類の
進化過程で独自に生じた一部の体表塩類細胞に特異
的な gcm2 のエンハンサーが塩類細胞の種類を多様
化したと考えられる。進化過程における新たなエン
ハンサーの獲得は新奇の細胞・器官の出現をもたら
すと考えられており，本研究の研究成果はその一例
であるのかもしれない。
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