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 脳の局所回路の情報処理モードは、異なる覚醒睡眠状態により変化し、それ

は局所同期活動や脳波(EEG)と関連している。嗅球は、嗅覚システムにおける情

報処理の一次中枢であり、におい分子の特性(feature)を表現するマップを形成し

ている。嗅球の主な投射ニューロンである僧帽細胞(mitral cell)は External 

Plexiform Layer (EPL)に長い樹状突起を伸ばし、抑制性ニューロンである顆粒細

胞(granule cell)と、多数の樹状突起間双方向性シナプスを形成している（図 1A）。

この樹状突起間の双方向性シナプスは、僧帽細胞同士の側方抑制や同期的発火

に関与していることが報告されている。このシナプスの分子・細胞メカニズム

はよく研究されているが、異なる脳の内部状態、特に覚醒睡眠状態によって、

このシナプスの伝達や嗅球の局所回路がどのように調節されるかは知られてい

ない。嗅球は、神経調節性の遠心性入力を受け、その中には動物の行動状態に

より変化するアセチルコリン入力・ノルアドレナリン入力・セロトニン入力が

含まれる。これら神経調節性入力の中で特に、顆粒細胞の EPL のスパインがム

スカリン性アセチルコリンレセプタを発現することから、私は覚醒状態依存的

に変化するアセチルコリン入力によって、嗅球の樹状突起間シナプス伝達が調

節されるのではないかという仮説を立てた。この仮説を調べるためにまず、ウ
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レタン麻酔下ラットを用いて、皮質脳

波(EEG)で覚醒状態をモニターしなが

ら、僧帽細胞の軸索の束である、LOT 

(lateral olfactory tract)を電気刺激するこ

とによる、誘発電場電位(evoked field 

potential)を EPL で記録した。ウレタン

麻酔下において、覚醒時に似た皮質脳

波を示す状態(fast-wave state, FWS)と、

徐波睡眠時に似た皮質脳波を示す状態

(slow-wave state, SWS)が存在する。ウ

レタン麻酔下における皮質脳波の変化

が、無麻酔下の覚醒・睡眠時の皮質脳

波の変化とよく似ていることから、ウ

レタン麻酔下における脳の内部状態の

変化は、無麻酔下の変化を一部反映し

ているものと考えられる。そのため、

ウレタン麻酔下でも、覚醒状態依存的

な情報処理モードの切り替えの研究を

行うことが可能である。 

 

 樹状突起間の双方向性シナプス伝達の覚醒状態依存的な変化を調べる方法と

して、僧帽細胞の軸索の束である LOT の２回刺激を用いた。双方向性シナプス

の存在する層である EPL で LOT 刺激誘発電場電位を記録すると、１回目のコン

ディショニング刺激に対する応答として、陰性電位が観察される(図 1B,*)。これ

は僧帽細胞から顆粒細胞への興奮性シナプス入力を反映している。このコンデ

ィショニング刺激により顆粒細胞が活性化されることで、顆粒細胞から僧帽細

胞への抑制性シナプスが活性化され、僧帽細胞は抑制される。僧帽細胞が抑制

されている間に、２回目のテスト刺激を行うことで、EPL で記録される陰性電

位が小さくなる(図 1B,**)。よって、この陰性電位の減少を用いて、顆粒細胞か

ら僧帽細胞への抑制性入力の大きさを推定することができる。つまり、LOT２
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回刺激により誘発される電場電位を測定することで、顆粒細胞から僧帽細胞へ

の抑制の大きさを調べることができる。この方法を用いて調べた所、コンディ

ショニング刺激に対する応答(*, Rcond)は覚醒状態依存的変化がほとんどみられ

なかったが、テスト刺激に対する応答(**, Rtest)は SWS 時に小さくなっていた。

この事は、僧帽細胞から顆粒細胞への興奮性入力は覚醒状態依存的変化をほと

んど受けないのに対して、顆粒細胞から僧帽細胞への抑制性入力は、SWS 時に

強くなっていることを示唆する。 

 

 次に、顆粒細胞から僧帽細胞への抑制性

入力が、アセチルコリン入力によって制御

されているかを調べるために、嗅球背側部

の上に灌流用プールを作成し、その中にム

スカリン性アセチルコリンレセプタのア

ンタゴニストであるスコポラミンを灌流

した。その結果、Rcond には変化が見られな

かったのに対して、FWS 時の Rtestが非常に

小さくなり、SWS 時の Rtestの大きさと同程

度になった（図 2）。この事は、FWS 時に

はアセチルコリン入力により、顆粒細胞か

ら僧帽細胞への抑制が抑えられ、Rtest が大

きくなったことを示唆している。 

 

 では、顆粒細胞から僧帽細胞への抑制性入力が変化することによって、僧帽

細胞の同期的発火は変化するだろうか。嗅球における振動局所電場電位

(oscillatory local fiel potential, OLFP)は、僧帽細胞から顆粒細胞への同期的な興奮

性シナプス入力によって起こると考えられる。よって、OLFP が僧帽細胞の同期

的発火活動を反映していると考えられる。この OLFP の周波数が覚醒状態依存

的に変化しているかどうかを調べた。ウレタン麻酔下ラット嗅球で、OLFP を記

録したところ、SWS 時には FWS 時よりも周波数が低かった（図 3）。これは、

SWS 時に顆粒細胞から僧帽細胞への抑制性入力が長くなる事と関連している可
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能性が考えられる。 

 

最後に、ウレタン麻酔下

ではなく無麻酔の自由行

動下ラットにおいても、

同様に顆粒細胞から僧帽

細胞への抑制の覚醒睡眠

状態依存的変化が見られ

るかどうかを調べた。ラ

ットの覚醒睡眠状態を、

行動観察と、首からの筋

電図記録と、脳波記録を

用いて以下の五つに分類

した。首の筋電図活動が

見られる時を覚醒状態と

し、二つに分類した。ラ

ットが動いている時を「覚醒運動時(awake moving)」、動いていない時を「覚醒

無動時(awake immobility)」と定義した。首の筋電図の活動が見られない時を睡眠

状態とし、三つに分類した。脳波に大きくゆっくりとした徐波(slow-wave)が半

分以上見られる時を「徐波睡眠時(slow-wave sleep)」、まるで起きている時のよう

な典型的な速波が見られる時を「REM 睡眠時」、それ以外の時を「浅睡眠時(light 

sleep)」と定義した。そして、ウレタン麻酔下実験と同様に LOT２回刺激の方法

を用いて、顆粒細胞から僧帽細胞への抑制の大きさを推定した。その結果、Rcond

はほとんど変化がないのに対して、Rtestは覚醒睡眠状態依存的に大きな変化が見

られた（図 4）。覚醒レベルが最も低い徐波睡眠時に Rtest は最も小さく、浅睡眠

時、覚醒無動時、覚醒運動時と覚醒レベルが上がるにつれて、次第に Rtest は大

きくなっていった。この事は、覚醒レベルが最も低い徐波睡眠時には、顆粒細

胞から僧帽細胞への抑制が最も強く、浅睡眠時、覚醒無動時、覚醒運動時と覚

醒レベルが上がるにつれて、次第に抑制が弱くなっていることを示唆する。 
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 以上の結果から、以下のように結論付

けられる。僧帽細胞から顆粒細胞への興

奮性シナプス入力は覚醒状態依存的変化

がほとんどないのに対して、顆粒細胞か

ら僧帽細胞への抑制性シナプス入力は大

きな覚醒状態依存的変化がある。顆粒細

胞から僧帽細胞への抑制性入力は、覚醒

時または FWS 時には小さく、徐波睡眠時

または SWS 時には大きくなっている（図

5）。そしてこの抑制の制御が、アセチル

コリン入力によって担われている。この

事から、覚醒時には、顆粒細胞から僧帽細胞への抑制を少し弱め、最適な頻度

で僧帽細胞同士が同期発火することで、嗅覚情報を効率よくより高次の嗅皮質

に送っているものと考えられる。徐波睡眠時には、顆粒細胞から僧帽細胞への

抑制が強くなっている。これはおそらく、例えば覚醒時に入力した情報を元に

して、嗅球内の神経回路の再構築を行うなどといった、別の機能を発揮するの

に最適な状態になっているものと考えられる。このように本研究結果は、覚醒

状態依存的な情報処理モードの切り替えが、嗅球も含めた脳全体で起こってお

り、その中でもアセチルコリン入力が重要な役割を担っていることを示唆する

ものである。 
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