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論文内容の要旨

本論文は，ラット大脳皮質分散培養神経回路網の多点計測によって記録した神経細胞の電気的活動の時系列解析を

まとめたものであり，次の 7 章から構成される。

第 1 章では，本論文の目的と意義を述べる。発達の初期段階では，自然な神経経路形成に時空間的な神経活動が特

に重要である。しかし，実際の神経回路網における安定した活動の維持や，その発生機構や生成過程に対する十分な

理解は得られていない。また，脳内での長期的な情報の保持，すなわち，記憶の物質的基礎とその生成過程は，神経

科学が解明すべき重要な問題である。記憶に関連して，神経活動が長く増強される現象に注目する。そして，これら

の問題点、を挙げることで本研究の狙いを示す。

第 2 章では，マイクロエンジニアリングの発展によって作製が可能となった電極アレイ基板の技術的な背景とその

実際について述べる。さらに，電極アレイ基板を用いた電気的活動の測定法と，神経細胞の分散培養方法の実際につ

いて述べる。

第 3 章では，これまでに報告されている研究に基づいて大脳皮質の構造の概要をまとめる。そして，主に，電極ア

レイ基板を用いて細胞外記録したラット大脳皮質の成熟した分散培養神経回路網の自発的活動の特徴について述べ

る。

第 4 章では，分散培養系の神経団路網において，神経細胞が分離された状態から，回路網を形成していく成熟過程

でどのような電気的活動ノfターンを示すかを観測した結果を述べる。培養初期においては一つの神経細胞国有の活動

が，時間の経過とともに細胞問で空間的に同期した活動に変化する。さらに，短い時間に複数のスパイクが観測位置

全体で観測される伝搬性のパーストに変化することが分散培養系における神経活動の経時的特徴である。このパース

ト発生時刻系列の特徴を非線形時系列解析の子法を使って調べた結果を述べる。

第 5 章では，成熟した分散培養神経団路網の可塑性について述べる。特に，短時間に高頻度電気刺激を与えること

によって生じる神経回路網の誘発応答の変化について電極アレイ基板で測定した結果を述べる。活動に依存した増強

現象におけるシナプス伝達効率の修飾は，単にある神経細胞やシングル・サイトだけに依存して生じるのではなく，

-6S4-



修飾した神経経路全体に生じ，その経路全体の利得制御を行っていることを示す。次に，活動に依存した修飾は，単

に神経経路の利得制御をしているだけではなく，神経経路の相関するスパイク列のタイミングの再現性を増加させた

り，減少させる効果をも担っていることを示す実験結果を述べる。

第 6 章では，分散培養神経団路網の活動を作り出すメカニズ、ムについて計算機モデルを使って考察する。このため

に，一つの神経細胞の結合数が全体数に対して少なしさらに，細胞間でランダムな結合をもっ神経回路網の計算機

シミュレーションについて主に述べる。全体の要素が協同的な活動を示す過程とその要因についても述べる。

第 7 章では，本論文のまとめと今後の課題を述べる。

論文審査の結果の要旨

本論文は，ラット大脳皮質分散培養神経回路網を構成する複数の神経細胞の電気的活動についてまとめたものであ

り， 7 章から成る。

第 1 章では，本論文の目的と意義を述べた。発達の初期段階では，自然な神経経路形成に時空間的な神経活動が重

要だが，実際の神経回路網で安定した活動の生成過程や維持の機構は分かっていない。脳内での長期的な情報の保持，

すなわち，記憶の物質的基礎とその生成過程は，神経科学が解明すべき重要な問題である。これらの問題点を挙げる

ことで本研究の狙いを示した。第 2 章では，マイクロエンジニアリングの発展によって作製が可能となった電極アレ

イ基板の技術的な背景とその実際について述べた。さらに，電極アレイ基板を用いた電気的活動の測定法と，神経細

胞の分散培養方法の実際について述べた。第 3 章では，大脳皮質の構造の概要をまとめ，電極アレイ基板を用いて細

胞外記録したラット大脳皮質の成熟した分散培養神経回路網の自発的活動の特徴について述べた。第 4 章では，分散

培養系の神経回路網において，神経細胞が分離された状態から回路網を形成する成熟過程で示される電気的活動パタ

ーンを観測した結果を述べる。培養初期では個々の神経細胞が固有の活動をしたが，時間の経過とともに空間的に同

期した活動に変化した。また，短い時間に複数のスパイクが観測位置全体で観測される伝搬性のパーストに変化した。

このパースト発生時刻系列の特徴を非線形時系列解析の手法を使って調べた。第 5 章では，成熟した分散培養神経団

路網の可塑性について述べた。特に，短時間に高頻度電気刺激を与えたときに生じる神経回路網の誘発応答の変化に

ついて電極アレイ基板で測定した。活動に依存した増強現象におけるシナプス伝達効率の修飾は，単にある神経細胞

やシングル・サイトだけに依存して生じるのではなく，修飾した神経経路全体に生じ，その経路全体の利得制御を行

っていることを示した。次に，活動に依存した修飾は，単に神経経路の利得制御をしているだけではなく，神経経路

の相関するスパイク列のタイミングの再現性を増加させたり，減少させる効果をも担っていることを示した。第 6 章

では，分散培養神経回路網の活動を作り出すメカニズムについて計算機モデルを使って考察し，要素全体が協同的な

活動を示す過程とその要因についても述べた。第 7 章は，まとめと今後の課題である。

本論文は，このように分散培養神経団路網の電気的活動の時空間ノfターンの計測から回路網の形成過程における

種々の特徴とそれを示す要因について述べたもので，博士(工学)の学位論文として価値があると認める。
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