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あらましワーキングメモリーは脳で処理された情報を短期間保持するプロセスであるが、そのメカニ  
ズムは明らかではない。海馬傍回の嗅内皮質神経回路網において観測される持続発火活動は、記憶の獲  

得・固定・想起機能に重要な役割をもつことが示唆されている。近年、Egorovらは喚内皮質Ⅴ層のス  
ライス実験から、神経細胞はパルス入力を受けるたびに段階的に発火活動が変化し、振動状態を保持す  

ること、振動周波数は入力の振幅、時間幅に依存すること、およびCa2＋依存性陽イオンチャネルが重要  
な役割をもつことを明らかにした。本研究では、シナプス後膜上に代謝調節型受容体、膜電位依存性  

Ca2・チャネル、Ca2＋依存性陽イオンチャネル、また、シナプス後部内の小胞体膜上にIP3（イノシトー  
ル3リン酸）受容体が存在する神経細胞モデルを構築し、計算機シミュレーションにより、外部刺激入  

力による細胞質内Ca2十濃度変化が細胞質内持続振動現象にどのように関与するかを明らかにする。  
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1．まえがき  

ワーキングメモリーは∴脳で処理された脚   

保障するプロセスである。十晩胡棚内 に存   

在すると考えられ¶、る反射掛こよりワーキングメ   

モリー機能が生じると考えられmヽるが、そのメカニズ   

ムは不明である。従温梢魂【胞㈱皮質   

神紺て頚敵はれる持続振動は、記憶の獲得・固   

定・想迫憩経済りをもつことが示唆され¶、る。た   

とえばい奥内皮琵は餉悩等から多数のアセチ／レコリン投   

射挽ナており、アルツノイマーづ南まコリン作動性機能   

不全と喚内皮質機能不創こ起因することが明らかにさ   

れmヽる。  

近年J鴎坪Ⅳら細）はノ嗅内兜賢Ⅴ層のスライ   

スを用いた層気生理夷訊こより、神髄細胞からの電立言己   

録新刊、、シナプス入力を速断した賂創こもステップ状   

の電流′ウレス入力を与えることにより、糸珊包質内て畷階   

的に周波数が増加あるい咄椀少する持続振動瞬象が見  

られることを明らかにした」領湖南鮮麗教はパレス入  

力振幅あるい車レヤレス時間愉こ依存すること、およびム  

スカリン型アセチルコリン受容体の活性が重要な役割  

をもつこと、さらにシナプス後膜上の㈱オ  

ンチャネルが重要な役割をもつことも明らかにした，棚   

卸wらの実験結果は従来∴外部からの射勝外力  

による情秘事確距酪網内の持続振動により保持され  

¶、るという考えとは異なり、単機胞でも外部  

からの刺激入力情報を持続振動の形で保持する機能を  

もつことを示しており、長駆掛っながるワーキング  

メモリー機能を解明する上で大変興楓、頃象である。   

筆者らはすでに海将喉頭珊包で見られるシナプス可  

艶とくにシナプス前部とシナプス後紗、の入力タイ  

ミン列こより生じるmP均）ibⅥⅠ血唱Ⅰ辱血  

P地軸）のメカニズム醐柵さ托デンレを  

構築し¶、るが、本研究では」細胞内に小胞体をもち、   



細抱後膜＿臼才嘲轍膜宅位依存性G戒＋チ   

ャネ′k G必備禰嘲糾オンチャネ／h′J聯膜上の   

Ⅳ3受容体をもつ字確蘇晰レを構築する。計鞘幾シ   

ミュレーションにより、外帥杓レス入力を与えることに   

より細胞内に生じた膜電位振動喋象がどのような特性   

をもつかを明らかヰこする。  

2．モデ／レ   

胞榊鼻血コもⅡ唱受容体チャネ／相弔在する。さらに細  

胸漠上および′川倒和睦上には細胞質内払2＋酬拙  

および小胞体内への取り込みを行なうG戒＋ポンプが存在す  

る。   

シナフ矢前組シャレスが到達し伝達物質が放出され、シ  

ナプス複願受容体チャネルと結合してG蛋白質卵酒性化され  

ると、細胞質内に存在するフォスフォリノも一ゼC即）の  

活性個こよりⅡ唱産生が促進される。小胞輔漠上のⅡ唱受容  

体の活性化すると′」嚇、ら細悩許す、の臨2＋が流出する。  

臨2＋頗度上期こ伴う仏2＋依存闇陽イオンチャネルの離  

化こより細抱質内職辻窮する。∵方、代謝調節型受  

容体チャネ／レ乃悟性侶こよっても膜堵劫ミ上昇する。これら  

の睡蓮位上昇により腰細牲G戒＋チャネルを通して細  

胞外からC泌－から細抱賢内に流入す瓦以上のCa21潮変  

イ出こ伴う  

膜宅位変化卜の反正機序を図2に示先  

細絢コも細領内G必十濁度  
変他消短靴肇割をもっ¶、も（渉里湘抱蹄村、細胞  

膜蠍存性伽十チャネルを介して細胞外から  

入り、また、シナプス後細胞内の′川包榊莫上に存在する  

Ⅱ唱受容体チャネル伍R）を介して小嶋体内からは入  

る。以上mの仏2十流入経路を神経細胞雷デ／レを図1  

に示れ  
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代雛瑚担  陽イオンチャネル  αトチャネ  

シナプス後部  

図1 モデル図   

モデ′し細胞内とコ☆」灘休眠R）が存在するものとし、細胞  

鮎こは代謝調節型受容体チャネ／h膜離依存性C戒＋チ  

ャネ′h（放か依鰍オンチャネ／相弔在する。また、小   
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細胞質内膜電位ダイナミクス、Ca2＋濃度ダイナミ  

クス、および各チャネル反応ダイナミクスは  

Appendixlに示す。  

3．シミュレーション  

3分毎に刺激入力を入れるものとして、以下の条  

件のもとでシミュレーションを行う。シミュレー  

ションに用いたパラメータをAppendix2に示す。  

1、刺激入力として、20Hz，15発の入力を与え  

た場合  （振幅固定）   

2、3回刺激入力を与えた後、入力を遮断する  

場合   

3、刺激入力の発数を5，10，15，20発  

と変化させる場合   

4、刺激入力を与えるたびに入力の大きさを  

増加させる場合  
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図5 Ca2＋濃度変化  
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図6 Ca2十依存性陽イオン電流変化  

膜電位は、2回目の入力から持続発火が起き、3  

回目の入力後のほうが、持続発火の周波数が増加  

している。そのとき、Ca2十濃度も段階的に上昇し、  

それに伴Ca2＋依存性陽イオン電流も段階的に増  

加していることがわかる。  

刺激入力として20Hz、15発の入力を与えた  

場合の膜電位の変化、膜電位周波数変化、Ca2＋濃  

度、Ca2＋依存性陽イオン電流をそれぞれ図3、図  

4、図5、図6にj  
50  

V（mv）  

3．2シミュレーショ   

刺激入力として20Hz、15発を3回入力して、  

その後入力を遮断した場合の膜電位変化、膜電位  

周波数変化、Ca2＋濃度、Ca2＋依存性陽イオン電流  

をそれぞれ図7、図臥図9、図10に示す。  
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図3 膜電位変化  Ⅴ（mv）50  
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図7 膜電位変化   
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図4 膜電位周波数変化  
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図8 膜電位周波数変化  図11 入力発数変化に伴う周波数変化   

5発のときは全く持続発火せず、10発、15発、  

20発と発数を変化させるに従い、振動開始の時点  

が早くなり、持続発火も周波数も増加している。  

3．4シミュレーシ  

刺激入力として20Hz、10発を与えた場合、入力  

を与えるたびに振幅を変化させない場合と増加  

させる場合を比較した。  

（1）毎回与える入力振幅を変化させない場合（コン  

トロール）の膜電位変化と膜電位周波数変化を図  

12、図13に示す。  
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図9 Ca2＋濃度変化  

Icat（〟A／cm2）  

Ⅴ（mv）  

0  】DOOO    20（X）0    30000  

Time（ms）  

図10 Ca2＋依存性陽イオン電流変化   

入力の後時間をおくと、持輯掃妙〕周波数は減少し、そ  

の持続振動は薇止まる。そのときのG朗鞄索も入力の後か  

ら減少し、そ摘草乳、㈱オン電流も減少し、い  

ず㌢し止まった  
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図12 膜電位変化  
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刺激入力の発数を5，10、15，20発と変  

化させた場合の持続振動周波数の変化を図11に  

しめす。  
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図13膜電位周波数変化   



（2）入力振幅を2回目コントロールの20％増、3回   

目40％増にした場合の膜電位変化、周波数変化   

を図14、図15に示す。  

（4）周波数が変化する。  

以上のことから、Ca2十依存性陽イオンが細胞膜の  

段階的持続振動に必要である。また膜電位の持続  

的活動は入力の振幅、入力の発数に大きく依存す  

ることがわかり、Egorovらの実験結果をシミュ  

レーションにより立証した。   

今後このような細胞からなる神経ネットワー  

クがワーキングメモリを含めた学習・記憶にどの  

ように働くかを検討する。  
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図14 膜電位変化  眉．参考苅献  

【1輌Ⅰね皿虹nβ醐醐  
＆軸1A G阻止kd画血a血Ⅴ軸he血1  
∝灯bxneumn乱4慧）胸173・17邑9002   
B］Jum・N怪Ill蛇T＆TbmdkiFA由旺uhrM血1鉦  
G血dIも適sbl止血抽haMdelNeumrl鋸dIb  
lmp触感皿S in W血1g MerrKWy…J血m山 of  
（br叩l血血血1Neum血n肥e18，105・ほ1，認X烙   

団W Gw軸如Tmm血，馳町，  
Natu柁Publjdli】唱G叫133・13電飾2   

鵬甲山ixll   

膜電位はHodgkin－Huxleyの方程式に従う。   

Cm＝イ ど〟鳥－∫旭－′〟一′ノー′甜′－′爪e′（1）  

firingrate（Hz）  

0   2（沿0  4000  60（10  8000  

Time（ms）  

図15 膜電位周波数変化  
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各チャネルの開口率は以下の式に従う。  

（正  

一＝αズ（トズトβJズ  
dJ  

¢＝椚，恒，α，み）   
leak電流 J′α止＝g′e。上・（F－E′現法）  
Na電流 J肋＝g旭・椚3・力■（㌢一旦肋）  

KDR電流 Jg＝gだ・〃4■（㌢一旦片）  
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 4．あとがき   

シミュレーションにより、以下のことを明らか  

にした。  

（1）入力によるCa2＋濃度の上昇に伴いCa2＋依  

存性陽イオンの流入も増加し膜電位の段  

階的持続振動が生じる。  

（2）入力を遮断した後Ca2＋濃度減少に伴い  

Ca2＋依存性陽イオンの流入が減少し持続  

振動が停止する。  

（3）変化させると、それに伴い持続発火の  

β椚＝4・叩← ）  

－0．1・（「＋32）  
α椚＝   

一1＋eXp（一0．l・（「＋32））  
（7）  

α力＝0・07・eXp（－ ）仇  l＋eXp（－0・ト（n18）） 
（8）   
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Z＝2．O   

F＝9．6485C／moI   

R＝8．3145J／KmoI   

T＝303K   

Kp、皿p，ER＝20〃M  

Xpump，m＝20〃M  

【IP3］m且X＝5〝M  
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細胞質内Ca2＋濃度は以下の式に従う  

d［Cα2＋］  
－ ＝ノんCC＋ノ椚－ノ叩，甜ノ叩，爪   

Jムα▼＝g＿⊥・椚三・P・F・Gfば  

（14）  
（′／  

細胞外からの  

Ca2＋流入  
（15）  

z2．ダ 
2揮＋卜【Cα2＋】ouパXp（一）  表1シミュレーションで用いたパラメータ  

定数値   
G月Ⅹ  

月●r  
トexp（柵）   

（Goldman・HodgkinKatz方程式）  

ERからの   

Ca2＋流入  

ERへの   

Ca2十流出  

細胞外への   

Ca2＋流出  

ん3＝月〟）3・ち即・（［Cα2＋】〟月－［仇2＋】）（17）  
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J岬，〟月＝月叩，甜   

J叩，刑＝範叩，川   

［Cα2＋ト山㌔叩牒 （18）  

［Cα2＋］  

［Cα2十い片仰m （19）  

細胞質内IP3濃度は以下の式に従う  

d［〟）3］   

め  
＝α・クエC・（【〝3】max－［肝3］卜β・［〝3］（20）  
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［Cα2十］4＋片ヌ′一（．、（21）  


