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アメフラシ鯛引き込め反射の神経機構

黒 川 信*

ア メフ ラ シの 「鯉 引 き込 め反射 」は当初,中 枢 神経 節 で同

定 され た水管 の接 触刺 激 の感覚 ニ ュー ロ ン と鯛 運 動 ニュ ー

ロンに よ る単 シナ プス反射 で あ る とされ,こ の 反射 の学 習

モ デル の神経機 構 に つい て,両 者 間 の シナ プ スの可 塑性 に

注 目 して研 究 が推 進 され てい る。 しか し 鯛 反射 には中 枢

神経 節 ニ ュー ロンに よ る単 シナ プス回路 以外 に も多様 な神

経機 構 が関 わ ってい る。1、 単 シナプ ス回路 と考 え られ た

中 に,末 梢 に存 在 す るニ ュー ロンに よ って介 され る要 素 が

含 まれ る。 また,全 く中枢 神経節 を介 さず に,末 梢 神 経 系

だ けの 回路 で起 こる鯉 反射 もある。2.同 定 されてい る感

覚 ニュ ー ロン は通 常 の鯉 反射 で は働 か ない高い閾値 を持 ち,

実際 の鯛 反射 で は未 同定の 感覚 ニ ュー ロ ンが刺 激 を受容 し

て いる。3.反 射 に伴 な う運動 ニ ュー ロンへ の シナ プス 入

力 には,感 覚 ニュ ー ロンが直接 もた らす単 シナ プス入 力 よ

り,介 在 ニュ ー ロン を介 した多 シナ プス入 力の方 が圧倒 的

に多 く含 まれる。4.鯉 反射 の神 経機 構 に は多 様 な抑 制性

神 経 支配 が存在 する。鯉反 射 の学 習 を担 う神 経機 構 は これ

らの 回路 網内 の複 数の 場所 に存在 する。

1.は じめ に

軟体 動物 腹足 類 ア メ フラシ(Aplysia)の 鯉 は,コ ロ ン ビ

ア大学 のKandelら の グ ルー プがモ デル材 料 と して用 い て

い る事 で大 変 良 く知 られ て お り,な か で も水 管(Siphon)

へ の 接 触 刺 激 に 対 す る 「鯉 引 き 込 め 反 射 」(Gill-with-

drawal reflex,以 下,「 鯉 反射」と略 す)で の学習 とその 神

経 機構 の研 究成 果 は,今 日の記 憶 ・学習 の神 経生 理学 的 知

見 の基 盤 を形成 してい る。 アメ フラ シが 一連 の研 究材 料 と

して選 ばれた理 由 と して,(1)神 経系 の結 合組 織が 透明 で あ

り,(2)中 枢神 経系 の構 成 ニ ュー ロ ンの 中 に細 胞体 の直 径 が

大 きい ものが多 い ため,単 一 ニ ュー ロ ンの機 能や 回路 を同

定 しやす い こ とが あ げ られ る。実 際,鯉 反射 の研 究 も,反

射 回路 の ニ ュー ロ ンレベ ルでの 同定 が基礎 とな ってい る。

す なわ ち,先 ず,水 管 の機械 受容 器 ニ ュー ロ ンa(LEク ラ

ス ターニ ュ ーロ ン約25個,上 付 きの アル フ ァベ ッ トの小 文

字 は図5の 記号 に対 応)と 鯉 筋 肉の 運 動 ニ ュー ロ ンb(L7,

LDG1,LDG2な ど計6個)が 腹 神経 節(Abdominal gangl

ion,系 統解 剖学 的 に はふた つの神 経節 が融合 した壁-内 臓

神 経節,Parieto-visceral ganglion)で 同定 され,引 き込

め反射 はこれ らに よる単 シナ プス反射 で ある こ とが示 され

た30)。鯉 反 射 の大 きさは同定 された運 動 ニュ ー ロ ンの活 動

に依存 し,そ の大 き さを決 め るLE感 覚 ニ ュー ロ ンー鯉 運

動 ニ ュー ロ ン問の興 奮性 シナ プスの結 合 強 度(す な わ ち興

奮 性後 シナ プス電位,EPSPの 大 きさ)の 変化 が 順 れ」「慣

れの解 除」「感 作」な どの非連 合学 習 や,古 典 的 条件 学 習 な

ど連 合学 習で起 こる鯉反 射 の大 きさの 変化 を もた らす 原 因

の神 経機構 で あ る事 が示 された11,29,51)。こ う して感覚 ニ ュー

ロ ン,運 動 ニ ュー ロ ンお よび両者 間の シナ プス に対 して異

シナプ ス的(heterosynaptic)に 関わ るニ ュ ー ロ ンcを 含 め

た単 純 なニ ュー ロ ン回路 に学 習機構 の研 究 を収敏 で きた事

が アメ フラ シの鯉 反 射 モ デ ル の大 きな メ リ ッ トで あ る 。

Kandelら の グル ー プを中心 と した この同定 シ ナ プ ス に お

け る可塑性 の研 究 は,遺 伝 子発現 を ともな う長 期 的機構 の

解 析 を含 めて著 しく進展 して お り,教 科書 や総 説 で も広 く

紹 介 され てい る ところ であ る26,27)。

しか し一 方 で,鯉 反 射の神 経支 配機 構 に関 して,単 シ ナ

プ ス反射 回路以 外 に も別の要素 が含 まれている事 を示す様 々

な報 告が あ る。本 稿 では,鯉 反射 の神経 支配 の ニュ ー ロ ン

機 構 に登場 す るキ ャス トを総 説す る。

2.中 枢 神 経 系 と末 梢 神 経 系

上述 の 同定 され た感覚 お よび運動 ニ ュー ロ ンは中枢 神経

節 の ひ とつ で ある腹神 経節 内 に細胞 体が 存在 す る。一方 ア

メ フラ シな どの腹 足類 で は,中 枢 神経 節以外 に,鯉 を始 め

水 管2),消 化器 官18,19),生殖 器官,腹 足 な どの末梢 器 官 内 に

も多 くの ニ ュー ロン細 胞体 が存 在 す る4,15)(図1)。 そ れ ら

は,細 胞 体が 集合 して鯉 神経 節 な どのい わゆ る末梢 神経 節

を構成 す る もの,末 梢神 経東 上 に単独 な い し数 個 で小 ク ラ

ス ター を形 成 して いる もの,あ るい は ご く末梢 部分 に存 在

す る神 経集 網(Neural plexus)内 に散在 す る もの(図1B)な

ど,多 様 な分 布様 式 を示 し,機 能 的 に も多様性 が あ る と考

え られ る。実 際,鯉 の末梢 神経系 に関 して は,鯉 神 経 節 の

中 に運 動 ニュ ーロ ンdが32),神 経 集 網 の 中 に接 触 受 容 器 や

血 圧受 容器 な どの感覚 ニ ュー ロ ンeお よび運動 ニ ュー ロ ンf

が32,34,37,47)含まれ てお り,そ れ らは局所 反 射 回路 を構 成 して

い る。

中枢 内 で同定 したニ ュー ロ ンによ る比 較 的単純 な 回路 で

鯉 反射 の研 究が ス ター トした30)直後 に,鯉 反 射 は腹 神 経 節

が な くて も起 こる こ とが示 された46)。水 管 と鯉 は双 方 の基

部 で つ なが っ てお り(図1A)両 者 は末 梢 神 経 系 で 連 絡 して

い るg。鯉 反射 に,中 枢 神経 系(腹 神 経 節)と 末 梢 神 経 系 が

質 的,量 的 に どの ように関 わ るか と言 う議論 が その 後永 く

交 わ され る ことに な る9,31,49)。そ の 中で 明 らか に な っ た事

は,鯉 反 射 は,当 初定 義 され た よ うに 「水 管 へ の 弱 ない し

中程度 の接触 刺激 に対 して鯉 全体 を外 套 腔 へ 引 き込 む」と

い う一種 類 の容易 な定 量化 が可 能 な定型 的運動28)では ない

とい う ことであ る。す なわ ち,水 管 に対 す る刺 激 の強 さや

与 え方(接 触 刺 激 の 道 具 に電磁 石 に よる"Tapper"を 用 い

るか,フ ィー ドバ ック調 節つ きの プ ロ ー ブ用 い る か)や 鯉
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図1鯉(Gi11)と 水 管(Siphon)お よび それ らの 神経

系A.腹 神 経節(Abdominal g.)か ら水 管 へ は 水 管

神 経(Siphon n.)が,鯛 へ は鯉 神 経(Branchial n.)と

生 殖-囲 心嚢 神経(Genital-pericardial n.)お よび水 管

神 経 の分枝 が の びる。鯉神 経 が鯛 に入 ってす ぐの場所

に鯉神 経節(Branchial g.)が あ る。腹 神経 節 は2本 の

側-腹 神経 節縦 連合 神経(Pleuro-abdominal connec

tive)で 上位 中枢 とつ なが る。 鯉 は,片 側6な い し7

葉 の鯛 細 片(Pinnule)が 鯉 出血管(図 で は み え な い)を

挟 んで両 側 に扇型 に並 んで い る。B.グ リオキ シル 酸

処 理 に よ り蛍 光組織 化 学的 に観 察 した鯉 末梢 の神経 集

網(Neural plexus)の ア ミン作 動性 神経 。神 経 網 の 中

に直 径5な い し10μmの 細胞 体が 散在 してい る。

運 動 の定量 化 の方法(鯉 全体 の面積 変 化 を鯉 の 下 に置 い た

フ ォ トセ ルで測 定す るか,一 方 向の運 動 をス トレイ ンゲ イ

ジ メカ ノ トラ ンス デュ ーサー で記録 す る か),標 本 の 反 応

性 に対 す る評価(反 応 が小 さか った標 本 の デ ー タ を どの 範

囲 まで棄却 す るか)な ど,用 いた方 法 の 違 い に よ り結 論 が

大 き く異 なっ た。イ ン タク ト動物 と摘 出標 本 とで鰓運 動 を

詳 細 に再検 討す る と,鯉 運動 に は10種 類 の要素 的 運 動(act

ion)が あ り,鯛 反射 はその組 み合 わせ パ ター ンの違 いで,

同一標 本で,同 一 の刺激 を与 え てい るに も関わ らず少 な く

とも4通 りが 区別 され るこ とが 分か った40)。また,こ れ ら

の要素 的運 動 はいず れ も腹 神経 節 を除去 した標 本 で も起 こ

りうる事が示 された 。従 って鯛 反 射の神 経機構 の解 明に は

これらの個 々の運動の神経機構 について末梢 に内在するニュー

ロ ンの機能 を含 めて解析 す る事 が必 要 とな る。

鰓 引 き込 め運動 の要 素 のひ とつ で あ る鯉 細 片(Pinnule)

の収 縮 運動 を支配 す る運動 ニ ュー ロ ンdが,鯉 神 経 節 内 で

同定 され た33)。腹 神経 節 内の 同定運動 ニ ュー ロ ンの 一 つ で

あるL7は 鯉 細片 の運 動 を含 む鯉 運動 を惹 起 す るが28),こ

のL7は 鯉神 経節 内 の運動 ニ ュー ロ ン に対 して 興 奮 性 シナ

プス結合hし てい た33,38)(図2)。この シナ プス をブ ロ ッ クす

図2腹 神 経 節 内 で 同 定 され た鯛 運 動 ニ ュ ー ロ ン

(L7)と 鯛神 経節 内の 運動 ニ ュー ロン(BGN)の 関係33)

A.L7,BGN,お よび鯛筋 細胞(鯉 出血管 の縦 走 筋,

Longitudinal muscle)の 細胞 内 同時記 録 。1.7は 運 動

ニ ュー ロ ンと して筋細 胞 にEJPを 発 生 させ る と と も

に,BGNにEPSPを 発 生 させ る介在 ニ ュ ー ロ ンで も

あ る。B.L7,BGNの 細胞 内電 位お よ び鯉 細 片 の 収

縮 運動 の機 械 曲線(Pinnule contraction)の 同時記録 。

脱 分極 通電 によるL7の 興 奮 は鯉 細 片 の運 動 ニ ュ ー ロ

ンで あ るBGNの 興奮 に介在 されて鯉 運動 を引 き起 こ

す。
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る事 でL7の 興 奮 に よって起 こる はず の鯉 細 片 の 運 動 が起

きな くなっ た事 か ら,こ の運動 は鯉 神経 節 内の運 動ニ ュ ー

ロ ンを介 して惹 起 され てい る こ とが 明 らか になっ た。当初

は腹神 経節 を中枢 とす る単 シナ プス 反射 に よって担 われ る

単 純 な反射 運動 と考 え られ た鯉反 射 だが,そ の単 シナプ ス

回路 自身 の 中に も末梢 に存在 す るニ ュー ロ ンに よって介 さ

れ る要 素 が含 まれ る。 また,全 く腹神 経節 を介 さない で起

こる,す なわ ち,末 梢神 経系 だ けの 回路 で起 こ る鰹 反 射 も

あ る。 さらに,同 じ刺激 を与 えたか らとい って,必 ず し も

質的,量 的 に 同 じ反 射 運 動 が 起 こ る とは 限 らな い とい う

事44)は,こ の 反射 に関 与す る未 知の ニ ュー ロ ンが 中枢 お よ

び末梢 神 経系 に存在 してい る事 を示唆 してい る。

3.LE感 覚 ニュ ーロ ンa以 外 の水管 感覚 ニ ュー ロ ンi

水 管の 限定 され た範 囲 に弱い機 械 的刺激 を与 え,そ れ に

反応 す る中枢 の 同定鯉 運動 ニ ュー ロ ンへ の シナ プス 入力 の

由来 を定量 的 に解析 した と ころ,感 覚 ニ ュー ロ ンか らの 直

接 的 な単 シ ナ プス 入力 が半 分以上(58%)を 占め る との値 が

示 され た8)。 この接 触刺 激 は受容 野 が重複 す る最 大8個 の

LE感 覚 ニ ュー一ロ ンを興奮 させ7),ま た単 一LEニ ュ ー ロ

ンの1イ ンパ ルス に よる運 動 ニュ ーロ ンへ の シナ プス入 力

は,接 触刺 激 に対す る シナ プス入 力全体 の平 均18%に 相 当

す る こ とか ら,単 シナ プス入力のほ とん どがLE感 覚ニ ュー

ロ ンに よっ て もた らされ る と結論 され た。

これ に対 し,電 位 感受 性色 素 を用い た多 点光学計測法 で,

水 管 に同 じ方 法 で与 えた刺 激 に対 す るLE感 覚 ニ ュー ロ ン

の反 応 を広域 に見 た実 験 で は,刺 激 に反 応 して 活 動 す る

LE感 覚 ニ ュー ロ ンは平均5個 で,反 応 した もの で も発 生

す る イ ンパ ルス数 は1ニ ュー ロ ン当 り1.6と 極 め て 弱 い 反

応 で あ る こ とが 分 か っ た23)。 こ の 結 果 とByrneら の 報

告5,8)に 示 され た シナ プス電 位 の デ ー タ を基 に,LE感 覚

ニ ュー ロ ン群 に よる単 シナ プス入力 は運 動ニ ュ ーロ ンへ の

シナ プス入力 全体 の5%以 下 と概算 された。 また,水 管 か

らの求心 性 イ ンパ ル ス を記 録 した ところ,LE感 覚 ニ ュ ー

ロ ンの潜 時 よ り短い潜 時 で最初 の イ ンパ ル スが記録 された

こ とか ら,未 同定 の低 閾値 の感覚 ニ ュー ロ ン 旦の存 在 が 示

唆 され た。単 一LE感 覚 ニ ュ ーロ ンの活動 記録 か ら も,よ

り閾値 が低 く,潜 時が 短い感覚 ニューロ ンの存在 を示す デー

タが示 され た17)。水 管へ の接触 刺激 に用 い られ る電 磁 石 に

よる"Tapper"を 水 管 上 の受容 野 に接 触 しな い よ うに直 前

で止 めて弱 く水 流刺 激 を与 えた と ころ,LE感 覚 ニ ュ ー ロ

ンの興 奮 を伴 わず に,鯉 運 動 ニュ ーロ ンが興奮 性シナ プス

入力 をうけて発火 し,鯉 反射が起 こった。また,鯉 運動ニュー

ロ ンで,接 触 刺激 に対 してLE感 覚 ニ ュー ロ ンの イ ンパ ル

ス よ りも早 く立 ち上 が る興奮性 シナ プス電位 が発 生す るこ

とが発 見 され た。

摘 出標 本 におい て水 管 に接 触刺 激 を与 える際 に は,水 管

自身 の動 きを抑 え,条 件 を安定 させ る ため に,外 套 の一 部

が 筒状 に巻 い てで きて い る水 管 を中表 に広 げ,縁 を しっ か

りと実験 槽 内 の底面 に ピンで固定 す る方法 が通常 用 い られ

て きた。 ピ ンで刺 す とい う強 い侵 害 刺激 を受容 野 の一部 に

与 えている条件下 と,非 拘束状態 の水管 とで,LE感 覚 ニュー

ロ ンの応答 性 に違 いが あ るか ど うかが 定量 的機械 刺 激用 の

プ ローブ であ るvon Frey毛 を用 い て様 々な強 さの刺 激 を

与 える事 で調べ られた24)。その結 果,(1)非 拘 束状 態 の水 管

で,LE感 覚 ニ ュー ロ ン受容 野 に ピ ンセ ッ トでつ ま む侵 害

刺 激 を与 え ると,そ の 後閾値 が低 下す るこ と,(2)非 拘 束 の

水 管 ではLE感 覚 ニュ ーロ ンの閾値 が高 く,そ の標 本 を ピ

ンで 固定す る事 で閾値 が低 下す るこ と,(3)非 拘 束 の水管 で

のLE感 覚 ニ ュー ロ ンの 閾値 は,腹 神 経節 で の求心 性 活 動

や反射 運動 が起 こる為 の 閾値 よ り高 い こ と,な どが 明 らか

に なった 。これ らの事 か ら,LEニ ュー ロ ンは侵 害 受 容 器

と して機能 してお り,非 拘束 条件 下 で鯉 反 射 を惹起 す る弱

い接触 刺激 を受 容す る感覚 ニ ュー ロ ンはLE感 覚 ニ ュ ー ロ

ンとは別 に存在 す る こと を示す と考 え られ た55)。

光学 的多 点計 測法 で,水 管 刺激 に対 す る鯉 反射 時の腹 神

経 節 ニ ュー ロ ンの活 動 を単 一 ニ ュー ロ ンレベ ル で大規 模 に

記 録 した ところ,計 測 され た ニ ュ ー ロ ンの約35%に あ た

る百以 上 のニ ュー ロ ンが活 性化 してい る事が 明 らか に なっ

た56)。腹神 経節 内の ニ ュー ロ ン数 の推計 値が600な い し1100

(産卵 ホル モ ン分 泌ニ ュ ーロ ンで あ るで あ るBag cellsを

除 く)であ る こと1軌12)から,数 百 の ニ ュ ー ロ ンが 鯉 反 射 の

際 に活 性化 してい る と推 計 された 。光 学計 測法 で検 出 さ れ

た各 ニ ュー ロ ンの発 火パ ター ンと刺 激,運 動 との 関係や 活

動 の相 互相 関 の解 析57)では個 々 のニ ュー ロ ンの回路 や機 能

を同定 す る には至 ってい ない が,数 百 の 中 には未 同定 の感

覚 ニ ュー ロ ン も含 まれ てい る と考 え られ る。

4.多 シナ プ ス反 射 回 路

水 管の刺 激 に対 して,鯉 反射 以外 に も水 管 自身 の引 き込

め を含 む全 身 的 な防御反 応が起 こる事 か ら,光 学 的多 点計

測法 で鯉 反射 時 に活 性化 す る ことが示 され たニ ュ ーロ ンの

すべ てが鯉 反射 の神 経 回路 に含 まれ る とは言 えない 。 しか

し,鯉 運動 は他 の多 くの運 動 と協 調 してお こ り,実 際 に こ

れ らの運 動 を共 通 に制御 す る介在 ニ ュー ロ ンj,k,1が同 定 さ

れ てい る こと6,22)から,水 管刺 激 に対 して 活性 化 され る推

計数 百の ニ ュー ロ ンの 中 には鯉 反 射 回路 内の介 在 ニュ ー ロ

ンが 多 く含 まれ る と考 え られ る。鯉 反射 にお い て,腹 神 経

節 内の単 シ ナプス 回路,す なわち感 覚 ニュ ー ロンが鯉 運 動

ニ ュー ロ ンに直接結 合 す る回路 と,介 在 ニ ュー ロ ンを介 し

て入 力す る多 シナプス 回路 とが担 う割 合 い につ い て,上 述

の ようにByrne8)ら は単 シナ プス回路 が58%を 担 う とす る

結果 を示 した。 しか し,そ の後,単 シナ プス回路 と多 シナ

プス回路 とを区別 す る為 に,従 来用 い られ て 来 たMg2+お

よびCa2+両 二 価 イオ ン を通 常の3倍 に した 生 理 的 塩 類 溶

液 が,イ ンパ ルス の閾値 を上昇 させ多 シナ プス回路 をブロ ッ

クす る効 果 とと もに,シ ナ プス電位 を増 大 させ る効 果 もあ

るため に,単 シナ プス 回路 の貢献 度 を高め に評価 してい た

可 能性 が指摘 された52)。Mg2+イ オ ンお よびCa2}イ オ ンを

そ れぞ れ通常 の2.2倍1.25倍 に改変 す る ことで,単 シ ナ プス

回路 のみ を変化 な く残 し,そ の 回路 の貢献 度 を計測 した と

ころ25%が 単 シナ プス 回路経 由で,残 りの75%は 介在 ニュー

ロ ン経 由の 回路 に よる と結 論 され た52)。

LE感 覚 ニ ュー ロ ンと鯉 運動 ニ ュー ロ ンだ けか らな る単

シナ プス 回路 に鯉 反射 の大 半が 担 われ てい る事 を前提 と し

た学習 メカニズ ムの研究で はLE感 覚 ニューロ ンー運動ニュー

ロ ンシナ プスで の可塑 性 に注 目 して進 め られて い る。 しか

し1970年 にKandelの グルー プ に よる学 習 の神経 機 構 に 関

す る最初 の 論文11,29，51)が発 表 され た 当初 か ら,学 習 を担 う

と考 え られ る メカニ ズム がそ の シナ プス に限定 され てい る
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の では な く,末 梢神 経系 を含 む神 経 回路 内 に他 に も存在 す

る事 を直 接,間 接 に示 した多 くの 報 告 が あ る21,25,44-46,48,49)。

LE感 覚 ニ ュ ーロ ン以外 のニ ュ ーロ ンや,多 シ ナ プ ス 回路

の存 在が 明 らか に な り,反 射 に対 す るそ れ らの貢献 度が,

初 め に考 え られ た よ り著 し く大 きい こ とが明 らか になった。

また,鯉 反 射 と連動 して起 こ り,鯉 反射 と類 似 の逃避 反 射

と して研 究 され てい る「水 管引 き込 め反射 」の学 習 に中枢 回

路 内の複 数 の場所 で の神 経 機 構 が 並 行 して 関 わ っ て い る

事16)な どが 示 され,鯉 反射 の学 習 の神経 機構 の 回路 内 で の

所 在 につ い てKandelら の グル ープ 自身 も再 検討 を行 っ て

い る。そ れ に よる と,慣 れ とその解 除 の メカニズ ム と して

報 告 されて い るLE感 覚 ニ ュー ロ ン運 動 ニ ュ ー ロ ン間 の

シ ナプ スで の同 シナ プス抑制(homosynaptic depression)

とそ の 回復 が,未 同定 の感覚 ニ ュー ロ ンか ら鯉 運動 ニ ュ ー

ロ ンへ の シナ プスで も見 られ る こ と17),慣 れ の解 除や 感 作

を担 う機構 には,介 在 ニ ュー ロ ンの活 動1性の変 化 も含 まれ

てい る こ と13)を示 し,鯉 反 射 の学習 機構 はLE感 覚 ニ ュ ー

ロ ンー鯉 運動 ニ ュー ロ ンシナ プス での変化 で ほ とん ど必要

十分 で ある として きた考 え11)を修 正 してい る 。

5.抑 制性 神 経 回 路

鯉 反射 の神 経機構 には興 奮性神 経 支配 とと もに,多 様 な

抑 制性 神経 支 配が存 在 す る。

(1)腹神 経節 内 の抑 制性介 在 ニ ュー ロ ン

鯉 反射 の 回路 に含 まれ る介 在 ニ ュー ロ ンの 中 には抑制 性

ニ ュー ロ ンk,1も同定 され てい る22)。そ の 一 つ1は コ リ ン作

動 性で,水 管 へ の刺 激 に対 して興奮 性介 在 ニ ュー ロ ンに対

し強 い フ ィー ドバ ック抑 制 を発現 す る。 この興奮 性シナ プ

ス をd-ツ ボ ク ラ リンで 阻害 す る と,運 動 ニ ュー ロ ンへ の

多 シナ プス入力 が増 大 し,鯉 反射 が増 強 され た 。 ま たd-

ツボ ク ラ リン投 与 中 に,鯉 反射 の 感作 を引 き起 こす事 が 知

られ てい る刺激,側 ―腹神 経節 縦連 合神 経 の電気 刺激 をす

る と,LE感 覚 ニ ュー ロ ンか ら鯉運 動 ニ ュー ロ ンへ の シナ

プス入 力 の増大 は変わ りな く起 こ った に もか かわ らず,運

動 ニ ュー ロ ンへ の多 シナ プス入力の増大 は殆 ど起 きな くなっ

た53)。以上 の事 か ら,こ の介 在 ニュ ーロ ンの 抑 制 機 能 の 解

除mが 感作 を担 う神 経機構 の一つ と して示 され た54)。

上述 した ように,鯉 反 射 は腹 神経 節無 しの標本 で も起 こ

る46)。刺 激 や記録 の方 法 に よって は腹 神経 節 を除 去 した 後

の方が む しろ大 きな反 応が起 こる こ と9),鯛 神 経 の 電 気 刺

激 後 に鯛 運動 の抑 圧が 起 こる こ と48)などか ら,鯛 の末梢 に

対 して腹 神経 節 か ら,鯉 神 経 を経 た抑制 性神 経支 配が 存 在

す る事 が示 唆 されて いる42,50)。さ ら に この 抑 制 性 支 配 の 強

さの変化 が,慣 れ や感作 な どの非連 合学 習 や連合 学習 に 伴

う鯉 反射 の大 きさの変 化の 原 因 とな りうる こ とが示 され て

い る14,43,48)。以下 の(2)か ら(4)は実 際 に存 在 が 明 らか に な っ

た腹 神経 節 か ら末梢 へ の抑 制性神 経支 配 であ る。

(2)抑制性 運動 ニ ュー ロ ン

鯉 神経 の刺 激で,1対1に は対応 しない抑 制性神 経 一 筋

接合 部電 位(IJP)が 記 録 され た こ とか ら,鯉 に 内在 す る 末

梢 ニ ュー ロ ンの 中に抑 制性運 動 ニ ュー ロ ンnが 存 在 して お

り,そ の ニュ ー ロンに対 して腹 神経 節 か ら興 奮 性 支 配oが

あ る と考 え られ た34)。軟 体動 物 の心筋39)や 口球 筋3)等 に対

す る抑制 性運 動ニ ュ ーロ ンが 中枢 神経節 内 に存在 す るが,

鯉 筋 肉 の抑制性 ニ ュ ーロ ンは,腹 神 経節 内で は見 つか っ て

い ない 。

(3)末梢 神 経系 内の鯉 運動 ニ ュー ロ ンに対 す る抑制 性支 配

上 述 の ように鯉神 経節 お よび神 経集網 には鯉筋 肉 の運動

ニ ュー ロ ンd,fが含 まれて い る 。 これ らの運 動 ニ ュ ー ロ ン

の活 動 は鯉 神経 の刺 激 で抑制 され る こ とか ら,腹 神 経節 か

ら抑 制性神 経支 配p,qを 受 けてい る34)。鯉神 経節 ニ ュ ー ロ ン

に抑 制性 シナ プス結 合 をす るニ ュー ロ ンが,腹 神経 節 で 同

定 され てい る1)。

(4)腹神 経節 内 の鯉 運 動 ニュ ーロ ンの末梢 抑制

腹神 経節 内 の運動 ニ ュー ロ ンが 引 き起 こす 収縮 を,末 梢

で抑 制す る2種 類 の神 経 が見 つか った 。鯉 神経 の末梢 側 切

断端 か ら神 経束 を任 意 に2つ に裂 いて分 け,別 々 の電極 で

刺 激 した34)(図3)。 一 方の 刺 激(E)で 鯉 運 動 が お こ り,他

方の刺 激(1)で は何 も起 きない事 を確 認 した後,両 者 を 同

時刺激 した ところ(E&I),Eの 単 独刺 激 で起 こ っ た収 縮 が

起 きなか った(図3A)。Eの 単 発 刺 激 に1対1に 対 応 す る

図3腹 神経 節 内の鯛 運動 ニ ュー ロ ン末 梢 での シナ プス前抑 制34)A.鯉 神経 の末梢 側切 断端 で神 経束 を任 意 に2つ に

裂 いて分 け,別 々 の電極(Eお よびI)で 頻 回刺激(10Hz,4秒 間)し た と きの鯉 運動 の機械 曲線(縦 方 向 の短縮 運動,Lon-

gitudinal shortening)。 本文 参照 。B.同 電極 に よる単発 刺激 に対 す る鯉 筋細 胞(鯉 出 血 管 の 縦 走 筋,Longitudinal

muscle)で の細胞 内電 位 。Eの 刺激(E)で 発 生す るEJPは,Eの 刺激 よ り1の 刺激 を先 行 して与 え る と(I＋E,30msec

先行)完 全 に抑 制 され るが,40msec以 上先 行 させ た り,Eの 後 に1を 刺激 して も(E＋I,IはEの 後3msecに 刺 激),

EJPは 全 く影 響 され ない 。
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腹神 経節 内 の鰓 運 動 ニ ュ ー ロ ンに よる興 奮 性 接 合 部 電 位

(EJP)は,Iの 刺 激 を数10msecの 範囲 内で先 行 させ た時 だ

け完全 に抑 制 され る ことか ら,運 動 ニ ュー ロ ンの ター ミナ

ル にお け るシ ナプス 前抑 制機構 「の存 在 が示 され た 。(図3

B)

腹 神 経 節 内 の 同 定 ニ ュ ー ロ ンL7は 鯉 運 動 ニ ュ ー ロ ン

と して 引 き込め 反射 に最 も効 力の あ る中枢 ニ ュー ロ ンで あ

る28)。腹 神経 節 内 の ニ ュ ー ロ ンAnti-L7sは,L7が 引 き起

こす鰓 運動 を抑 制す る ニュ ー ロ ン と して 同定 さ れ た36)(図

4)。Anti-L7を 単独 で 興 奮 させ て も,鰓 筋 肉 に は電 気 的

に も機械 的 に も変化 が見 られ ない が,こ の 興 奮 は,L7の

興 奮が 引 き起 こす鰓 運動 を抑 制 す る(図4A)。 こ の抑 制 作

用 はAnti-L7の イ ンパ ルス 頻度0.2Hz以 下 で もみ とめ られ,

頻 度上 昇 に依 存 して よ り顕 著 に な った 。Anti-L7はL7の

イ ンパ ルス 活動 自身 を抑 制 しない事 か ら,末 梢 で の抑制 機

構 が考 え られ た。 しか し,Anti-L7はL7が 惹 起 す るEJP

を抑 制 しない。従 っ てそれ は上記 の シナ プス前 抑制 とは異

なる機構 に よって担 われ てい る ら しい 。

学習 に伴 う鯉 運動 の大 きさの変化 は,中 枢 か らの鰓 運 動

ニ ュ ーロ ン出力 の変化 に起 因す る とい う基本 的 な考 え29)が

あ る一 方で,両 者 は必 ず しも相 関 してい ない とい う報告 も

多 い14,20,25,41,43)。Anti-L7は両 者 の 非 相 関 を直接 的 に もた ら

す機 能 を持つ もの と して初 めて 同定 され たニ ュー ロ ンであ

る。 この ニュ ー ロ ンの 自発活動 は,1な い し数Hzで あ っ

た が,鯉 反 射 の感作 を起 こす刺 激,側-腹 神経 節縦 連 合 神

経 の電気 刺激 で数 分 に亘 ってそ の活動 は完 全 に停止 した。

この事 は,鯉 運 動 の感作 の神経 機構 にAnti-L7の 活 動 抑 制

(脱抑 制)tが 含 まれ てい る事 を示 唆 して い る35)。

我 々 の研 究32-39)では主 に 日本 沿岸 で採集 した アメ フ ラ シ

(Aplysia Rurodai,和 名:ア メ フラ シお よびA.juliana,

同:ア マ クサ ア メ フラシ)を 用 い たが,そ れ らで 発 見 され

た事 は,北 米 で主 に用 い られ て い るA4.californicaで も

同様 に認 め られ た35,38)。

以 上 の ように,鯉 反射 の神経 支配 機構 はLE感 覚 ニ ュ ー

ロ ンと運 動 ニュ ー ロンに よる単 シナ プス 回路 だけで はな く,

未 同定 を含 む多様 なニ ュ ーロ ンに よる神経 回路 網 に よって

担 われ てい る(図5)。 この 反射 をモ デル とした学習 の神 経

機構 は 回路網 内 の複 数 の場所 に存 在 し,学 習 の種 類(慣 れ,

慣 れの解 除,感 作,条 件 反射)の 違 い に よっ て 貢 献 度 が 異

なるい くつか の機構 が並 行 して機 能 して いるの か もしれ な

い 。LE感 覚 ニュ ーロ ン-運動 ニ ュー ロン シナプス の貢 献 度

図4鰓 運 動 ニ ュー ロ ン(L7)が 惹 起 す

る鰓 運動(Longitudinal shortening)を

末梢 抑 制 するニ ュ ーロ ン,Anti-L7

A.L7,Anti-L7の 細 胞 内電位 お よ び鯛

運 動 の機 械 曲線 の 同 時 記 録 。L7に 脱 分

極 性通 電で発 生 させ た一定 のバ ー ス ト活

動 に よ り惹起 され る鯉 運動 は,通 電 に よ

り変化 させ たAnti-L7の 活動 頻度 の上 昇

に依存 して小 さ くなっ た 。B.Anti-L7

の細胞 内電 位。 自発 活動 中に側 一腹神 経

節 縦連 合神 経 を刺 激 した(▲)と ころ数分

にわ た る抑 制が 起 こった 。

図5鯛 引 き込 め反 射神 経支 配 のニ ュー

ロン回路 本稿 で取 り上 げ た神経 回路 に

つ いて のみ をまとめた。小文字の アル ファ

ベ ッ トは本文 中の上 付 き文字 に対応す る。

○ は同定 ニ ュー ロ ン,重 ねた 円 は複 数 の

同定 ニ ュー ロ ンの グ ルー プ,□ は未 同 定

の ニュ ー ロ ン。△ は興 奮 性シナプス結合,

▲ は抑制 性 シナ プス結合 。実線 は直接 的,

破線 は直接 また は間接 的 な結 合 。
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が相対的に減少したからといって,そ のシナプスで示され

てきた可塑1性に関するKandelら の一連の研究成果の意義

は変わらないが,一 つの著名なモデルのみに気を取られて,

それ以外に存在するかも知れない別の機構を見落とす事が

ないようにしたい。

本稿の一部としてご紹介した我々の研究は,私 が学生時

代からご指導頂いてきた東京都立大学名誉教授,桑 沢清明

先生との共同研究として遂行されてきたものです。本稿 を

まとめるに当って,桑 沢先生には草稿を読んで頂き沢山の

貴重なご助言を頂きました。深 く感謝致します。この研究

の一部は文部省科学研究費特定領域研究(A)「微小脳シス

テムの適応的設計」の援助で行われました。山口大学富岡

憲治教授,福 岡女子大学小泉 修教授の編集長二代にわたっ

て執筆をお勧め頂きながら今日にいたってしまいました。

総説執筆の機会を私に与えて頂いた上,辛 抱強くお待ち頂

いた両氏に心より御礼申し上げます。
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