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1. 要約 

大脳皮質の神経回路は層構造を持ち、各層に存在する様々な種類の神経細胞で

構成され、それらの細胞達が協調しながら電気的に振動して機能する。パルブアル

ブミン陽性神経細胞（PV細胞: parvalbumin-expressing cell）は、そのような神経

細胞種のひとつで、神経回路のガンマ（γ）帯域（30-90Hz）での振動に寄与して

いる。ガンマ振動を含む振動は、脳波や局所電場電位（LFP: local field potential）

として記録することができる。一方、哺乳類の動物は睡眠時やケタミン-キシラジン

混合麻酔下において、大脳皮質に 1Hz 以下の除波振動が生じることが知られている。

この除波振動は、約 1 秒周期で活動的なアップ状態と、休止的なダウン状態を繰り

返す矩形波状の振動現象である。アップ状態中には、覚醒時にも観察される、γ帯

域の振動を含む様々な高周波帯域（α: 7-14 Hz, β: 15-30 Hz, γ: 30-90 Hz, ripple: 

100-200 Hz）の振動現象が組み込まれている。比較的容易に多種の高周波振動を同

時に観察できるアップ状態は、大脳皮質の高周波振動現象のメカニズムを解明する

ための重要なモデルである。 

しかし、どのように PV 細胞が高周波で振動するこのアップ状態に寄与するか

はほとんど知られていない。この疑問を明らかにするために、我々は抑制性細胞の

神経伝達物質 GABA の合成酵素（グルタミン酸デヒドロゲナーゼ 67：GAD67）を

欠失したマウスを用いて研究を行った。具体的には、PV 細胞機能欠失系統（PV-

GAD67 KO マウス）と、ソマトスタチン陽性細胞機能欠失系統のマウス（SOM-

GAD67 KO マウス）それぞれのアップ状態中の LFPの異常を比較した。PV細胞は、

錐体細胞という興奮性細胞の本体である細胞体の周りを抑制しているが、SOM 細胞
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は錐体細胞のアンテナに相当する樹状突起を抑制している。同じ抑制性細胞でも異

なる形態学的特徴を持つため、PV 細胞のコントロールとして、SOM 細胞に着目し

た。また、LFP の振動の発生源を明らかにするため、電流源密度（CSD: current 

source density）解析と、時間-周波数分析の一つである、Wavelet分析を行った。 

その結果、PV-GAD67 KO マウスでは、アップ状態の持続時間が短くなり、そ

の短いアップ状態において、特に大脳皮質浅層でγ振動が弱く、深層でβ振動（15-

30 Hz）が強くなった。一方、SOM-GAD67 KO マウスでは、これらの異常は見ら

れなかった。このような結果は、PV 細胞が特異的に、γ振動とβ振動の層間バラ

ンスを保ちつつ、アップ状態の維持を行っていることを示唆する物である。 
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2. 背景 

 

2-1. 大脳皮質の神経回路と層構造 

大脳皮質の神経回路は様々な種類の神経細胞で構成され、それらは層構造を形

成し、互いに連絡し合いながら機能している 66)（図 1）。皮質の神経細胞は多様な

種類に分類されるが、神経伝達の性質により大きく 2種類に分けられる。他神経を

興奮させる錐体細胞と、他神経を抑制する抑制性細胞である。錐体細胞は細胞体が

錐形であるため、このように呼ばれる。層ごとに細胞体の大きさ等が異なり、他層

の錐体細胞や抑制性細胞へ軸索を投射し、興奮させる。 

一方、抑制性細胞は多様な種類で構成される。ここでは、代表的な 2種類をあ

げる。まず、最も多い抑制性細胞はパルブアルブミン陽性細胞（PV細胞）である

32) 33) 15) 6)。この細胞は、錐体細胞の本体である細胞体へ軸索を投射し、抑制する。

対称的に、錐体細胞のアンテナに相当する遠位の樹状突起を抑制する抑制性細胞と

して、ソマトスタチン陽性抑制性細胞（SOM細胞）がある 17) 54) 38) 32) 15) 6)。PV細

胞の投射部位は浅層から深層まで分布するが 60)、SOM細胞の投射部位は、遠位の

樹状突起が比較的多い浅層に多く分布する。 

 

2-2. 大脳皮質における振動現象 

上記でのべた大脳皮質の神経回路は、細胞達が協調しながら電気的な振動現象

を起こすことが知られている（図 2）。これらの振動は、脳波や局所電場電位
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（LFP: local field potential）として記録することができる。振動の帯域は様々であ

り、マウス等を用いた基礎研究においては以下の 8種類の帯域に分類される。比較

的遅い振動である徐波以下振動（0.1Hz以下）、徐波振動（0.3 – 1 Hz）、デルタ振

動（1-4 Hz）、シータ振動（4-7 Hz）、また高周波振動に分類されるアルファ振動

（7 – 14 Hz）、ベータ振動（15 – 30 Hz）、ガンマ振動（30 – 90 Hz）、リップル

振動（100 – 200 Hz）である 65) (表１)。一方、ヒトの臨床研究で用いられる帯域分

類は、以下の 5種類の分類である。デルタ波（0.5-3Hz）、シータ波（4-7 Hz）、

アルファ波（8-13 Hz）、ベータ波（18-30 Hz）、ガンマ波（30 Hz以上）である

43)（表 1）。臨床と基礎における帯域定義の相違は、ヒトと実験動物の違いや、臨

床においては疾患の診断基準が優先されること、基礎研究においてはメカニズムを

優先した分類となっていることに起因する。例えば基礎研究における徐波振動とデ

ルタ振動は、臨床研究ではデルタ波として一括りにされている。基礎研究において

この二つに分類する理由は、大脳皮質に起因する 1Hz以下の振動を徐波振動とし、

視床に起因する 1-4Hzの振動をデルタ振動とするためである 1)。 

各帯域の振動は、脳の状態によって別個に現れる傾向がある。例えば、徐波振

動はノンレム睡眠時や麻酔時に現れ長期記憶の固定に関与する 37)。α振動はリラッ

クスしているときに生じ、また、刺激の予測、記憶等に関連している 4)。βやγ振

動は運動準備や注意、作業記憶等に関与する 30) 74)。また、脳の異常によって各帯域

のバランスが崩れることもある。統合失調症の場合、γ振動の振幅が低下すること

が知られている 26)。 
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このように、振動現象は脳の状態を知る手がかりであるため、病気の診断時の

みならず、近年ニューロマーケティングと呼ばれる、マーケティングの道具として

も用いられ始めている 24) 3)。顧客が商品に関わる際の脳状態を知ることで、なぜ商

品が購入されるのかという理由を感情も含めてより深く知ることができ、その結果

通常のマーケティングよりも効果的な販促や商品開発を行うことができる。つまり、

脳の振動現象は様々な帯域で構成され、非侵収的に脳状態を知る手がかりとして広

く利用されている重要な現象である。 

 しかし、振動現象のメカニズムについては、まだ未解明な点も多い。 

 

2-3. 除波振動のアップ状態：大脳皮質における高周波振動のモデル 

除波振動は 2-2で述べたように、0.3 – 1 Hzの帯域で自発的に生じる神経回路の

振動である 55) 56) 57) 16) 64) 72) 52)。ノンレム睡眠時やケタミン麻酔時の脳、大脳皮質の

脳切片で自発的に生じ、活動的なアップ状態と、休止的なダウン状態を約 1Hzで繰

り返している 71) 34)（図 3）。 

除波振動中の活動的なアップ状態では、覚醒下でも良く生じるα、β、γ、

ripple振動を含む高周波帯域の様々な振動現象が組み込まれている 58)  27) 14) 49) (図 3)。

通常脳の状態によって生じる振動の帯域は異なるため、あらゆる振動現象を同時に

研究することは難しい。しかし、徐波振動中のアップ状態を調べることで、αから

rippleを含む様々な帯域の高周波振動現象を同時に調べることができる。つまり、

アップ状態は高周波振動とそのメカニズムを調べるための重要なモデルである。 
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2-4. パルブアルブミン陽性細胞と大脳皮質の振動現象 

大脳皮質における神経回路は、どのようにして振動現象を発生させるのだろう

か。高周波振動の一つであるγ振動は、錐体細胞と PV細胞の興奮と抑制のサイク

ルによって生じることが知られている。錐体細胞が PV細胞を興奮させ、PV細胞が

錐体細胞を抑制する。抑制された錐体細胞から興奮性入力が得られなくなった PV

細胞は活動を止め、脱抑制された錐体細胞は再び活動する。このサイクルが 30-

100Hz周期で回ることで、振動現象が起きる 21) 22) 53) 10)。 

 一方で、GABAの拮抗剤を大脳皮質の脳切片上に添加することで、浅層のガ

ンマ振動が弱くなり、深層のベータ振動が強くなることが報告されている 48)。抑制

性細胞が大脳皮質層構造に沿って高周波振動生成と抑制という逆の機能を果たして

いることとなり、高周波振動の層間バランスの制御を行っていることになる。 

 ガンマ振動は PV細胞によって生成されているので、深層ベータ振動抑制を

含む層間バランスも、PV細胞特異的に制御されている可能性がある（図 4）。 

 

2-5. 抑制性細胞とアップ状態持続メカニズム 

PV 細胞は 2-4 で述べたように大脳皮質の振動現象に深く関与する細胞であるが、

この細胞を含む抑制性細胞は、高周波振動現象のモデルであるアップ状態の持続に

も関与していることが報告されている。抑制性細胞の働きを担う抑制性の神経伝達

物質 GABAの拮抗薬を徐波振動中の脳切片へ投与することで、アップ状態が短くな
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る。このことは、抑制性細胞がアップ状態の維持に必要であることを示唆している

36) 51)。アップ状態終了のメカニズムは、アップ状態中の活動に応じて細胞を過分極

させる活動依存性ポタシウムチャネルによるものであることが報告されている。抑

制が解かれたことでアップ状態の活動が過剰になり、早期にポタシウムチャネルが

細胞を過分極させることでアップ状態が短くなる。つまり、抑制性細胞が適度にア

ップ状態を抑制することで、アップ状態は数 100ms 持続することができるのである。 

 

2-6. 仮説 

2-4で述べたように、浅層ガンマ振動生成に関与する PV細胞が、深層ベータ振

動の抑制に関与し、高周波振動の層間バランスの制御に関与している可能性がある。

また、アップ状態は、2-5で述べたように、抑制性細胞によって適度に抑制を受け

ることで持続する現象である。そこで、今回 2つの仮説を立てた。一つ目は、PV

細胞含む各種抑制性細胞がアップ状態の維持に関与すること、2つ目は PV細胞が

高周波振動の層間バランスの制御に関与することである。 

 

3. 目的 

 目的は、前述した 2つの仮説を検証することである。一つ目は、PV細胞含

む各種抑制性細胞がアップ状態の維持に関与すること、2つ目は PV細胞が高周波

振動の層間バランスの制御に関与することである。これらの目的を達成するために、

我々は PV細胞の機能欠失マウス（PV-GAD67 KO マウス）と、SOM細胞の機能
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欠失マウス（SOM-GAD67 KO マウス）にケタミン麻酔を投与し徐波振動を生じさ

せ、LFPを大脳皮質全層で記録し、その異常を調べた。SOM細胞はソマトスタチ

ン陽性の抑制性細胞であり、錐体細胞の本体を抑制する PV細胞とは対照的に、錐

体細胞のアンテナ部分である樹状突起を抑制する細胞種である。PV細胞特異的な

現象を検証するため、同じ抑制性細胞の一種である SOM細胞をコントロールとし

て選択した。アップ状態の維持時間を評価するため、高周波振動のパワーを基準と

してアップ・ダウンの状態期間を検出した。また、LFPの振動の発生源を明らかに

するため、電流源密度（CSD: current source density）解析と、時間-周波数分析の

一つである、Wavelet分析を組み合わせて行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

4. 方法 

4-1. 動物 

全実験は国立大学法人東北大学における動物実験等に関する規定、国立大学法人群

馬大学動物実験安全管理規定、熊本大学動物実験等に関する規則に従い、承認され

たものである。パルブアルブミン細胞機能欠失マウス 5匹（PV-Cre; GAD67flox/flox 

mice 、PV-GAD67 KO マウス、オスメス両方、19-29 g）、ソマトスタチン細胞機

能欠失マウス 4匹（SOM-Cre; GAD67flox/flox mice 、SOM-GAD67 KO マウス、オス

のみ、23-31 g）、コントロールマウス 9匹（GAD67flox/flox mice, オスメス両方,  23-

33 g）を用いた。これらのマウスを作成するため、GAD67-floxedマウス 42)と、PV-

Creマウス 62)、SOM-IRES-Creマウス 63)をそれぞれ掛け合わせた。 

 

4-2. 手術手順 

術中麻酔はケタミン-キシラジン麻酔（KX麻酔）を用いた。容量は、ケタミン

（100 mg/kg）とキシラジン（10 mg/kg）であり、腹腔に注入した。手術部位や圧

迫部位はリドカインで局所麻酔した。麻酔深度はヒゲの動作、足の伸展反射、まば

たき反射の有無で判断した。最初の麻酔の後 30分おきに KX麻酔を、初期量の 1/5

ずつ追加し、麻酔深度が浅かった場合は、適時追加した。動物を頭部固定装置に固

定した後、頭骨・硬膜除去手術を体性感覚野上（ブレグマから右側方 1.5 mm、吻

側 1.6 mm）で行い、脳電位記録電極を刺入した。この座標はアトラス 19)を基に決

定した。電位参照のために、左半球の小脳上の頭骨にネジを埋め込んだ。 
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4-3. 電気生理記録 

電気生理記録のため、単一軸上に沿って 16記録点が配置された多点電極を使用した

（A1 x 16-10 mm 100-413, Neuronexus, Inc.,  Michigan, USA）。チャネル間隔は

100mで、抵抗は約 0.7MΩだった。信号はヘッドステージアンプ（HST/8o50-G1-

GR, Plexon, Inc., Texas, USA）と、本アンプで 250倍に増幅後、16チャネル記録

システム（Omniplex, Plexon. Inc., Texas, USA）でサンプリング周波数 1 kHzで

記録した。この信号にローパスフィルター（カットオフ周波数 200 Hz）を通過させ、

LFP以外の信号やノイズを除去した。 

 

4-4. 灌流と組織検査 

電気生理記録後、記録部位に電極を通して電気を流し、組織を焼くことで記録部位

に印をつけた。電流は 5Aで、総量が 400Cに達するまで流した。次に電極を脳

から抜き、ペントバルビタール（120 mg/kg）をマウスの腹腔内に注入した。マウ

スの自発呼吸が停止した後、まずリン酸緩衝液（PB、0.4 M、pH 7.4）、次にホル

ムアルデヒド 4%（PB中）100 mL でマウスを灌流した。全脳を摘出し、4℃で４％

FA中に漬け、灌流後固定し、切片作成前に徐々にスクロース置換を行った（10%、

20%、30%スクロース液）。その後、脳をドライアイスで凍結し、ミクロトームで

40m厚の切片を作成した（TU – 213;  大和光機工業、埼玉県、日本）。スライス

はゲルでコートされたスライドグラス上に載せ（MAS-GPtypeA  S9901 白; 松浪

硝子工業株式会社、大阪、日本）、乾燥後、クレシルエヒトバイオレットで染色し、



13 

 

カバーグラスをかけた。顕微鏡で記録部位を観察、撮影した（BZ-9000；キーエン

ス、大阪、日本）。 

 

4-6. データ分析 

全データ分析は R言語で自作したプログラムと、公開されているパッケージを

組み合わせて行った。 

以下の式により LFPをウエイブレット分析した 40)。 

 (   )   
 

√ 
∫  ( ) (

   

 
)

 

  
 (2.1) 

a,b はそれぞれ、ウエイブレット母関数のスケール（1/Hz）と中心部位（ms）を示

す。1/a の取る範囲は 0.1 から 500（Hz）である。 

(2.1)式中の G(x)は、以下に記述する複素ガボール関数である。 

 ( )   
 

√  
   ( (

 

   
)
 

)    (
   

  
 )       (2.2) 

Fsはサンプリング周波数（1000/s）である。 

図 3、5、7、10、11では、ウエイブレット・パワー・スペクトラム（wavelet 

power spectrum: WPS）を示した。WPSは、LFPや CSDからウエイブレット分析

した結果である複素数の絶対値、| (   )| である。図 10、11では、WPSを

z、z、low z、high z、

ripplez帯域に分類して表示した。これらの各帯域の WPSは、各記録チ
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ャネル内で高周波帯域（7-200 Hz）全体の WPSの合計で割ることで相対化した。

各個体、各系統、実験状態によって、高周波振動の全帯域に及ぶ WPSの変動が生

じる。この相対化を行うことで、高周波帯域全体の WPSの変動を消去し、系統間

の安定した高周波 WPSの各帯域を比較できる 11)。 

また、高速フーリエ変換も Wavelet解析同様に行った（図 11-2）。 

 ( )   ∑  ( )
   

   
    (        )       (2.3) 

Nはデータ数、kは 1,2,・・・N、周波数は kに応じて k*Fs/N である。 

アップ状態を検出するため、大脳皮質 LFP（1-8チャネル）の高周波帯域

（10-100 Hz）の WPSの平均を用いた。アップ状態に関与しない細かい変動を除去

するため、単純移動平均法を WPSに対して行った（図 7）。 

 ( )  ∑    ( )
  
 

 

    
 

 

 (      )  (2.4) 

Nは単純移動平均フィルターの幅（0.25秒）Fsはサンプリング周波数（1000/s）、

tはフィルターの中心時間である。アップ状態の基準は、M(t)の最大値（上位 5%）

の半分の値と決めた。この基準より大きな M(t)になった時アップ状態であり、小さ

い M(t)になった時はダウン状態とした。アップ状態開始時間トリガー平均は、アッ

プ状態開始時間前後 400 msに渡って行った（図 9B,D,F、図 10B,D,F）。集団デー

タと統計検定はフーリエ解析を除いて全て、各アップ状態の時間平均データを基に

行った。フーリエ解析については、全時間帯の平均データを基に行った（図 11-2）。 
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CSD分析のために、LFP記録は全チャネルに渡ってハニング窓を用いて高周

波ノイズを除いた 47)。 

  ̅( )          ( )         ( )           ( )       (2.5) 

fn(t)は n番目のチャネルから記録された LFPである。 

次に、CSDを得るために、以下の式を用いた 41) 39) 47) 12)。 

  ̅( )   (  ̅  ( )     ̅( )     ̅  ( ))           (2.6) 

この式では、単純化のために神経組織等の抵抗は全チャネルに渡って一定であると

仮定している。 

Wavelet分析は LFPの CSD解析結果と組み合わせて用いた（図 10,11）。この組

み合わせの意義は、LFPの振動源の存在する層を特定するためである。LFPの振動

は電気を通しやすい脳脊髄液を介して記録されており、振動源から離れたチャネル

にも伝播して記録されてしまう。この伝播はボリュームコンダクションと呼ばれる。

このボリュームコンダクションを除去する CSD解析を Wavelet分析より先に行う

ことで、LFPの振動源を明らかにすることができる。図 5に例を示した。LFPのベ

ータ振動分布はボリュームコンダクションの結果皮質全層にほぼ均一に分布してい

るが（図 5左）、CSDのベータ振動分布は、ボリュームコンダクションを除去した

結果深層に局在している。 
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4-7. 統計 

Nは動物の数である。データを多重比較する際は、ウエルチの 2標本 t検定を、

Benjamini-Hochberg補正を掛けて用いた。深さ方向に分布するデータの比較を単

純化するために、深さ方向のデータは、以下の 2種類に分類した；大脳皮質浅層、

大脳皮質深層（図 11B,11-2B）。各分類は脳切片上の電極痕に基づいて決定した。 
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5. 結果 

 

5-1. 大脳皮質全層に渡る徐波振動の記録 

我々は、マウスの体性感覚野において、徐波振動固有の局所電場電位（local field 

potential; LFP）を記録した（図 6）。記録は、動物をケタミン麻酔にかけ、16点

記録シリコンプローブを用いて、大脳皮質の層構造に沿って行った。記録部位は大

脳皮質の下部の海馬まで行われていたが、今回我々の関心のある領域は大脳皮質で

あるため、本論文ではそちらに焦点を当てる。 

 ケタミン麻酔下の皮質の LFPは、海馬・大脳皮質ともに 1Hz以下の同期した徐

波振動を示すことで知られている。この際、LFPの位相は大脳皮質の層に沿って逆

転することが知られている 55) 56) 12)。そして、徐波振動にカップリングした高周波の

振動は、大脳皮質より、海馬の方が強いことが知られている 72) 52)。これらの特徴が

我々の記録した LFPにも保持されており、今回我々が記録した LFPは徐波振動を

示していることが確認された。 

 

5-2.  PV-GAD67 KOマウスにおけるアップ状態持続時間の選択的減尐 

除波振動は、活動的で高周波の振動を多く含むアップ状態と、休止している高周波

振動の尐ないダウン状態を交互に繰り返している。PV 細胞と SOM 細胞の機能欠損

が徐波振動にどのような影響を及ぼすか知るため、それぞれの機能欠失マウスのア

ップ・ダウン状態の持続時間の変化を調べた。まず、LFP の高周波振動（10-

100Hz）を Wavelet 分析で検出し定量的に評価することで、アップ状態とダウン状
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態を検出した（図 7）。検出されたアップ状態と、細胞活動（SPK）の時系列はほ

ぼ一致していた。デルタ振動（約 2Hz）の LFPが混在しているが、徐波振動のアッ

プ状態の高周波振動のほうが強いため、これらは区別して検出することが出来た。

PV-GAD67 KO マウスでは、コントロールマウスに比べ、アップ状態が短く、ダウ

ン状態が長い傾向があった。統計分析では、アップ状態の持続時間が PV-GAD67 

KO マウスでコントロールマウスよりも有意に減尐し、一方で SOM マウスでは有

意な差は見られなかった（図 8A；Welch two sample t test; p = 2.3 x 10-3; N = 5）。

ダウン状態の持続時間は PV、SOM-GAD67 KO マウスともにコントロールマウス

より長い傾向があったが、有意な変化は見られなかった（図 8B）。 

つまり、PV-GAD67 KO マウスでは、アップ状態の持続時間が特異的に短くなっ

た。 

 

5-3. アップ状態中 LFPの CSD分析 

次に、まずアップ状態における LFP の発生源を明らかにするため、電流源密度解

析（Current source density analysis; CSD analysis）を行った。CSD解析によっ

て、ボリュームコンダクションと呼ばれる、電気を通しやすい脳脊髄液を介した

LFPのチャネル間漏洩を除去することができる。 

 代表例では、アップ状態中、状態固有の電流源密度分布が確認された（図

9A,C,E）。また、各アップ状態に含まれるノイズを取り除くため、アップ状態開始

時間を基準とし、電流源密度の加算平均を行った（図 9B,D,F）。コントロールマウ

ス、PV-GAD67 KO マウス両者において、大脳皮質の浅層に正の電流源（ソース）、
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深層に負の電流源（シンク）が観察された。大脳皮質のアップ状態における電流源

密度は、浅層にソース、深層に負の電流源シンクが分布することが報告されている

12)。我々の実験で観察されたアップ状態中の電流源密度分布は、これらの研究と一

致する。 

 

5-4. PV・SOM-GAD67 KO マウスのアップ状態中高周波振動の層間分布 

 PV-GAD67 KO マウスのガンマとリップル振動は浅層で減尐し、ベータ振動が

深層で増加した。 

大脳皮質の層方向に沿った高周波振動の振動源分布を調べるため、我々は時間-周

波数解析（Wavelet 解析）を 5-3 で検出した電流源密度に対して行った。そして、

Wavelet 解析の結果得られた高周波振動の相対パワースペクトラム（relative 

wavelet power spectrum; relative WPS）を 5つの帯域に分類した；アルファ振動

（7 – 14 Hz）、ベータ振動（15 – 30 Hz）、低ガンマ振動（30 – 60 Hz）、高ガン

マ振動（60 – 90 Hz）、リップル振動（100 – 200 Hz）。コントロールマウスと

PV-GAD67 KO マウスの、5 帯域 WPS 分布の代表例を図に示した（図 10A,C,E）。

また、各アップ状態のノイズを除去するため、WPS をアップ状態開始時間でそろえ、

加算平均した（図 10B,D,F）。これらの代表例を比較すると、特に、PV-GAD67 

KO マウスの高ガンマ振動とリップル振動が大脳皮質浅層で減尐し、ベータ振動が

大脳皮質深層で増加した（図 10B,D、赤箱、赤矢印）。集団のデータでも同様の傾

向が観察された（図 11A）。対称的に、SOM-GAD67 KO マウスとコントロールマ

ウスの間には、ほとんど差が見られなかった。次に、我々は WPS を単純化のため、
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大脳皮質浅層と深層に分離した。統計検定は、高ガンマとリップル振動が PV-

GAD67 KO マウス特異的に、有意に減尐したことを示した。また、ベータ振動は

PV-GAD67 KO マウスの深層特異的に有意に減尐したことを示した（図 11B; 高ガ

ンマとリップル振動（左上図）; Welch two sample t-test; p = 4.6x10-2, 6.6x10-3; 

N=5; ベータ, 高ガンマとリップル振動（左下図）; Welch two sample t-test; p = 

1.1x10-2, 3.9x10-2, 1.1x10-2; N = 5）。一方、SOM-GAD67 KO マウスとコントロー

ルマウスの間で、高周波振動の強さに有意差は無かった（図 11B 右図）。また、周

波数分析の一種であるフーリエ解析も同様に行ったところ、Wavelet 分析同様 PV-

GAD67 KOマウス特異的に、浅層のガンマ振動が有意に減尐し、深層のベータ振動

が有意ではないが増加していた（図 11-2）。フーリエ解析で有意差が無かったのは、

Wavelet 分析の際はアップ状態を分離、抽出した上で分析したが、フーリエ解析の

際は状態を分離せず、全てのデータを一括して分析したため、ダウン状態中のノイ

ズが混入したためと思われる。 

つまり、PV-GAD67 KO マウスのガンマとリップル振動は浅層で特に減尐し、ベ

ータ振動は深層で増加した。一方で、SOM-GAD67 KO マウスの高周波振動の強さ

にはほとんど変化がなかった。 
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6. 考察 

我々の結果は、徐波振動中のアップ状態持続時間が PV-GAD67 KO マウス特異的

に短くなることを示した。また、その短いアップ状態中に、PV-GAD67 KO マウス

特異的にガンマ・リップル振動が特に大脳皮質浅層で弱くなり、ベータ振動が大脳

皮質深層で強くなった。本研究は PV 細胞がアップ状態と浅層のガンマ・リップル

振動を細胞種特異的に維持し、深層のベータ振動を抑制することを示唆している。 

 PV-GAD67 KO マウスで見られたアップ状態持続時間の短化現象は、抑制性細胞

の神経伝達物質である GABAA 受容体の拮抗剤を用いた研究でも観察されている。

GABAA受容体の拮抗剤を徐波振動中の皮質切片に投与することで、投与量依存的に

アップ状態持続時間を短くすることができる。また、アップ状態は短くなるだけで

なく、その間細胞の活動がより活発になっている 36) 51)。しかし、特定の種類の抑制

性細胞がアップ状態持続時間の減尐に関与することを報告した研究は、我々の知る

限りは存在しない。では、なぜ PV-GAD67 KO マウス特異的にアップ状態は短くな

ったのだろうか？以下に２つの可能性を述べる。 

一つ目は、PV 細胞の解剖学的特徴によってアップ状態が短くなった可能性

である。PV 細胞と SOM 細胞の間には、解剖学的違いが存在する。PV 細胞は、細

胞体や近位の樹状突起を抑制するが、SOM 細胞は遠位の樹状突起を抑制する 66)。

一方、アップ状態では、5 層の錐体細胞が隣の 5 層の錐体細胞へ水平に活動を伝播

することが重要である 66) 69) 7)。また、アップ状態中は興奮性のシナプス入力を示す

シンクが深層に分布し、遠位の樹状突起が集中する浅層は対称的にソースになって

いる。これらの研究から、アップ状態においては主な抑制系は興奮性入力の多い深
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層で細胞体周辺を抑制する PV 細胞であり、対称的に主に浅層の遠位樹状突起を抑

制する SOM 細胞は補助的な抑制系であることが推測される。主要な抑制系である

PV 細胞が機能を欠損すると、神経細胞が過剰に活動する。過剰な活動は、Ca2+ 、

Na+依存型 K+ チャネル（活動依存型 K+チャネル）やシナプス疲弊を介して、アッ

プ状態を通常より早く終了させる 5) 13) 29) 28) 51)。結果、アップ状態は PV-GAD67 

KO マウスにおいて短くなったのだろう。活動依存型 K+チャネルがアップ状態を終

了させると推測する根拠は２つある。一つ目はウレタン麻酔下のアップ状態をケタ

ミン麻酔の追加によって減弱させたとき、ダウン状態の過分極も減弱することであ

る 55)。このことはアップ状態の活動に依存してダウン状態の過分極が生じることを

示唆しており、この機構は活動依存型 K+チャネルで説明できる。また、アセチルコ

リンは活動依存性 K+電流を大脳皮質で阻害することが報告されているが、脳幹のコ

リン作動性神経核を刺激してアセチルコリンを放出させると、大脳皮質のダウン状

態が抑制される 55)。このことからも、アップ状態の終了及びダウン状態の開始に、

活動依存型 K+チャネルが関与する可能性を示唆している。今後の研究では本当に活

動依存性 K+チャネルがアップ状態を終了させるのか確かめるため、アパミン、チャ

リブドトキシン、イベリオトキシンといった Ca 依存性 K+チャネル阻害剤を直接用

いることで、PV-GAD67 KO マウスのアップ状態短化を回復できるか検証すること

が望ましい。 

二つ目の PV 細胞特異的なアップ状態短期化のメカニズムの可能性として、

アップ状態を維持する GABAA 受容体と拮抗し、特に樹状突起でアップ状態を止め

る作用を持つ GABAB受容体がある。GABAA受容体を阻害するとアップ状態は短く

なるが、GABAB受容体を阻害するとアップ状態は延長する 36)。そのため、SOM 細
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胞の機能が低下すると、PV-GAD67 KO マウス同様 GABAA 受容体を介してアップ

状態が短期化すると同時に、SOM-GAD67 KO マウス特異的に SOM 細胞抑制部位

の樹状突起で GABAB 受容体を介してアップ状態が長期化し、両者の作用が打ち消

し合ったのだろう。その結果、SOM-GAD67 KO マウスではアップ状態の長さが変

化しなかった可能性がある。つまり、我々の研究は、PV 細胞が細胞種特異的に大

脳皮質のアップ状態の維持に関与することを示唆している。 

 PV-GAD67 KO マウスではアップ状態中の高周波振動の層間分布が変化した。ガ

ンマ・リップル振動が浅層で弱くなり、ベータ振動が深層で強くなった。まず、

PV-GAD67 KO マウス特異的にガンマ・リップル振動が浅層で弱くなったメカニズ

ムを考察する。PV 細胞がガンマ振動に関与することは多くの研究でこれまで報告

されている 21) 22) 53) 10)。また、ガンマ振動は浅層に局在し、ベータ振動は深層に局

在することが知られている 48) 46) 9)。浅層でガンマ振動が減尐したことは、上記の研

究と一致した結果である。（浅層で観察されたリップル振動は大脳皮質においては

fast-spiking（FS）細胞という PV 細胞を多く含む細胞種によって生じている 25）。

我々はリップルとガンマ振動を異なる帯域として分類としてきたが、本研究の結果

と生成メカニズムが両振動で類似しているため、以降同じガンマ振動として扱う）。 

次に、PV-GAD67 KO マウス特異的にベータ振動が深層で強くなったメカニズム

を考察する。上述のように、PV 細胞はこれまでの研究でも浅層のガンマ振動を生

成するとされてきた。しかし、PV 細胞は深層にも存在する。深層 PV 細胞にはどの

ような役割があるのだろうか。今回 PV-GAD67 KO マウスで深層のベータ振動が強

くなったことから、我々の知る限り初めて深層の PV 細胞がベータ振動に関与する
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可能性が示唆された。では、どのようにして PV-GAD67 KO マウスの深層でベータ

振動は増強したのか？深層の錐体細胞達がギャップ結合を介して同期し、ベータ振

動を起こすこと、またこのベータ振動は GABAA の拮抗剤を投与することで増強す

ることが知られている 48)。ひとつの可能性として、PV-GAD67 KO マウスには深層

の PV 細胞による錐体細胞への抑制が無かったことで、脱抑制された錐体細胞がベ

ータ帯域での同期を強めたことが考えられる。また、PV、SOM、錐体細胞の 3 者

がガンマ振動とベータ振動のバランスを保っているとする仮説も提唱されている 68)。

この仮説に基づく 2 つ目の可能性は、PV－錐体細胞によって生じるガンマ振動が弱

くなったことで、拮抗していた SOM－錐体細胞によって生じるベータ振動が強くな

ったことである。我々の結果は PV 細胞が細胞種特異的にガンマとベータ振動の層

間バランスを制御していることを示唆している。 

 我々の結果は上述のように、PV 細胞がアップ状態の維持と高周波振動の層間分

布を制御することを示唆する。本研究結果と他研究結果に基づき、我々はまず、コ

ントロールマウスのアップ状態の開始、維持、終了までの過程を一つの仮説として

提唱する（図 13A）。アップ状態は、ダウン状態中に自発的に放出された神経伝達

物質によって、または隣の深層錐体細胞から深層の錐体細胞への水平活動伝播によ

って始まる 12) 69) （図 13AⅠ）。この深層錐体細胞はアップ状態の開始と維持に不

可欠であることが示唆されている 50) 69) 7)。次に、浅層の PV 細胞が深層の錐体細胞、

もしくは視床から興奮性の入力を受けることでガンマ帯域の振動を作りながら活動

し、アップ状態を維持する（図 13AⅡ）。特定の PV 細胞群がアップ状態初期に、

視床由来のアルファ振動に同期して発火することが報告されている 45) 67)。その後

PV 細胞がガンマ振動を弱め、逆に深層のベータ振動が強くなる 70) 20) 44)（図 13AⅢ、  
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図 12；ベータ振動はガンマ振動の後に生じる傾向がある）。浅層の PV 細胞と深層

の PV 細胞が 4 層の PV 細胞の樹状突起のギャップジャンクションを介して結合し

ている可能性が示唆されている 23)。その場合、全層の PV 細胞が同期して活動する

可能性がある。全層の PV 細胞群が活発なアップ状態前半、浅層部ではガンマ振動

を起こし、深層部ではベータ振動を抑制している。一方、全層 PV 細胞群の活動が

弱まるアップ状態後半に、浅層部ではガンマ振動が弱くなり、深層部ではベータ振

動が脱抑制される。このようなことが起きていれば、ガンマ振動の後にベータ振動

が生じやすいことが説明される。次に、深層錐体細胞の活動は水平方向に、同種の

深層錐体細胞へ伝播される 66) 69) 7)。最後に、深層 PV 細胞によって適度に抑えられ

た深層錐体細胞内の活動は、徐々に活動依存性ポタシウムチャネルを開き、神経細

胞を過分極させ、抑制し、アップ状態は終了する 5) 13) 29) 28) 51)（図 13AⅣ）。 

次に、PV-GAD67 KO マウスのアップ状態の開始、維持、終了までの過程を推察

する（図 13B）。まず、前段落で述べたコントロールマウス同様、自発性分泌や水

平伝播によって深層錐体細胞が活動し、アップ状態が開始される（図 13BⅠ）。し

かし、浅層 PV 細胞の機能が欠損しているため、浅層ガンマ振動が弱くなり、速や

かに深層ベータ振動へ移行する（図 12：PV-GAD67 KOマウスは、ガンマ振動から

ベータ振動への移行時間がコントロールマウスに比べ短くなっている；Welch two 

sample t test, p=3.4 x 10-3, N=5）。また、深層 PV細胞の機能も欠損しているため、

深層錐体細胞の細胞体への興奮性入力が脱抑制によって過剰になる（図 13BⅡ）。

その結果、活動依存性ポタシウムチャネルが早期に過剰に開き、神経細胞は抑制さ

れ、アップ状態がコントロールマウスよりも早く終了する（図 13BⅢ）。我々の以

前の研究も、大脳皮質深層を光刺激し過剰に活動させることで、アップ状態を終了
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させることを示した 35)。つまり、PV 細胞は浅層ガンマ振動と深層のベータ振動の

バランスを制御しながら、アップ状態を維持するために深層の活動を適度に抑制し

ているのだろう。 

 我々の研究の限界として、遺伝子欠損マウスを使用した実験であることを考慮し

なければならない。長期間に渡って特定の抑制性細胞の活動が無いために、それを

補償する変化が脳内に生じている可能性もある。例えば、我々の研究では SOM-

GAD67 KOマウスや、海馬ではコントロールマウスと比較しほとんど変化が見られ

なかった。一方で他研究では SOM 細胞や PV 細胞が徐波振動中に様々な高周波振

動現象に関与することが示されている 59) 18) 10)。また、小脳において GABA(A)受容

体を欠損させても神経回路の動態はあまり変化せず、神経系の可塑性は恒常性を維

持することが報告されている 8)。また、PV-GAD67 KO マウスの PV 細胞の数は、

正常なマウスと異ならないが、その形態や機能についてはまだ観察していない（デ

ータ示さず）。例えば、PV 細胞の GABA 生成と分泌が低下した代わりに、グルタ

ミン酸を分泌することで興奮性細胞のような役割を担っている可能性も全く無いわ

けではない。今後細胞の形態や機能についても調べる必要がある。前段落で述べた

PV 細胞によるγ-β切り替え仮説は、実際に切り替え前に深層の PV 細胞を一時的

に抑制し、β振動が早期に増加するかどうか確かめることで検証することができる。

機能欠損の補償を無くし、かつ任意のタイミングで深層 PV 細胞を抑制するために、

近年発達してきた光遺伝学的手法を用いることが将来的には必要である 31) 61) 73)。 

 まとめると、我々の結果は、PV 細胞が特異的にアップ状態の維持に関与し、そ

の間ベータ振動とガンマ振動の層間バランスを制御することを示唆している。 
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7. 結論 

本研究では、抑制性細胞種の代表的な PV 細胞が、高周波振動の大脳皮質層間分

布を制御しながら、徐波振動中のアップ状態を維持することを明らかにした。 

脳内の状態を知るために重要な脳波の生成メカニズムを調べるため、代表的な抑

制性細胞である PV 細胞に着目した。PV 細胞特異的な高周波振動への寄与を調べる

ため、様々な高周波振動を含む徐波振動アップ状態をモデルとし、PV-GAD67 KO

マウスの LFPの異常を SOM-GAD67 KOと比較することで研究を行った。 

その結果、アップ状態の維持に PV 細胞が特異的に関与することを明らかにした。

また、PV 細胞がアップ状態中に大脳皮質浅層のガンマ振動を生成すること、深層

のベータ振動を抑制することを明らかにした。 

 結果、PV 細胞は高周波振動の層間分布を制御することで、アップ状態を維持す

ることが示唆された。 
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表説明 

表 1. 動物を用いた基礎研究と、ヒトを対象とした臨床研究における脳波分類の違

い 

上表は動物を用いた基礎研究における脳波分類を示す。周波数、メカニズム、波形、

カップリングについて各行に記載した。 

下表はヒトを対象とした臨床研究における脳波分類。周波数、関連疾患を記述した。 

 

図説明 

図 1. 大脳皮質の神経回路と層構造 

大脳皮質の神経回路図を示す。頭蓋骨下にある硬膜に包まれた脳表に大脳皮質があ

る。浅層と深層に分かれ、代表的な 3 種類の細胞で構成される。黄色：錐体細胞、

赤色：PV細胞、緑色：SOM細胞。 

 

図 2. 細胞群の同期と脳波 

（A） アルファ帯域の局所電場電位（LFP：local field potential）と、それに同期

した細胞活動（SPK: spiking activity）。上部はアルファ帯域の LFP、下部

はそれに同期して活動する細胞群の発火時間。 

（B） アルファ帯域 LFP の位相と細胞群発火頻度のヒストグラム。上部は位相に対

応した LFPの形状、下部は各位相に対する細胞群の発火頻度。 
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（C） 各細胞について、B と同様に発火頻度を集計したもの。アルファ帯域の LFP

振動に同期して各細胞の発火頻度が増加している。 

 

図 3. 徐波振動と、多様な高周波振動で構成されるアップ状態 

上部から、徐波振動中の LFP、γ帯域、β帯域、α帯域の LFP、高周波帯域のウエ

イブレットパワースペクトラム（WPS: wavelet power spectrum）、細胞群発火時

間を並べた。半透明赤色でかぶせた時間はアップ状態を示す。アップ状態中にα～

γ帯域に至る複数の高周波振動が生じ、細胞も発火していることが観察される。 

 

図 4. 深層 PV細胞の振動現象への関与 

図１同様の大脳皮質回路図を用いて、PV 細胞が高周波振動層間バランスを制御す

る可能性を示した。浅層の PV 細胞と錐体細胞が構成する回路がγ振動を生じさせ

ることを図示した。一方、深層の PV 細胞が深層ベータ振動を抑制することを図示

した。 

 

図 5. CSD分析と Wavelet解析の効果 

上段に大脳皮質内の LFP と CSD、下段にそれぞれの Wavelet 解析によって抽出さ

れたβ振動のパワーを示した。左下に示した LFP のβ振動は皮質層構造全般に渡っ
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て一様に分布しているが、右下に示した CSDのβ振動の振動源は、大脳皮質深層に

局在することに注目していただきたい。 

 

図 6. 多点電極の位置と、電極から記録された LFP 

(A) 大脳皮質-海馬に渡って多点電極が配置されていたことを示す焼き跡（CA1：海

馬 CA1周辺領域、DG：海馬歯状回周辺領域）。 

(B) 多点電極の模式図と、電極から記録された各層の除波振動中の LFP 

 

図 7. LFPとその WPSから検出されたアップ状態 

（A） コントロールマウスにおける、7 チャネル目から記録された LFP とその

WPS（ウエイブレットパワースペクトラム）。半透明赤色：アップ状態、カ

ラーバー：WPSの強度。 

（B） PV-GAD67 KO マウスにおいて、Aと同様の図。 

（C） SOM-GAD67 KO マウスにおいて、Aと同様の図。 

 

図 8. アップ状態とダウン状態の継続時間を、PV-GAD67 KO、SOM-GAD67 KO

マウス対コントロールマウスで比較した図 
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（A） アップ状態の継続時間を、PV-GAD67 KO、SOM-GAD67 KO マウスとコン

トロールマウスで比較した図。赤：PV-GAD67 KO マウス、緑：SOM-

GAD67 KOマウス、基線：コントロールマウス、エラーバー：SEM 

（B） ダウン状態について、Aと同様の図。 

 

図 9. アップ状態における CSDのシンク・ソース層分布の代表例 

（A） コントロールマウスにおける、LFP（上部）とそこから計算した CSD（下

部）。半透明赤：アップ状態、カラーバー：CSD のシンク・ソースパターン。 

（B） アップ状態開始時間を基準に、Aの LFPと CSDを加算平均したもの。 

（C） PV-GAD67 KO マウスにおける、Aと同様の図。 

（D） PV-GAD67 KO マウスにおける、Bと同様の図。 

（E） SOM-GAD67 KO マウスにおける、Aと同様の図 

（F） SOM-GAD67 KO マウスにおける、Bと同様の図 

 

図 10. CSDに含まれる高周波帯域振動の WPS層分布の代表例 

（A） コントロールマウスについて、上部は CSD、下部はそこに含まれる高周波帯

域振動の WPS を、5 つの帯域に分類して表示したもの（alpha: 7-14 Hz, 
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beta:15-30 Hz, low gamma: 30-60Hz, high gamma: 60-90 Hz, ripple: 100-

200 Hz）。半透明赤：アップ状態、カラーバー：標準化 WPSの強度。 

（B） アップ状態開始時間を基準に A のデータを加算平均したもの。赤箱、赤矢印

は、PV-GAD67 KO マウスに見られた、大脳皮質浅層のガンマ振動減尐、深

層のベータ振動増加をそれぞれ示している。 

（C）PV-GAD67 KOマウスの、Aと同様の図。 

（D）PV-GAD67 KOマウスの、Bと同様の図。 

（E）SOM-GAD67 KO マウスにおける、A と同様の図 

（F）SOM-GAD67 KO マウスにおける、B と同様の図 

 

図 11. CSD の WPS 層分布の、PV-GAD67 KO、SOM-GAD67 KO 対コントロー

ルマウスの比較 

（A） 各帯域における、CSD の WPS 層分布の、PV-GAD67 KO、SOM-GAD67 

KO 対コントロールマウスの比較。PV-GAD67 KO 対コントロールマウスの

比較が上部、SOM-GAD67 KO 対コントロールマウスの比較が下部。縦軸は

深度、横軸は遺伝子欠損マウスからコントロールマウスを差し引いた差分。

周波数帯域は、図 10 と同様に分類した。赤線：PV-GAD67 KO マウス、緑

線：SOM-GAD67 KO マウス、中央黒線：コントロールマウス、点線：SEM。 
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（B） 大脳皮質浅層と深層における、WPS の比較。左部は、高周波数帯域で 5 つに

分類した PV-GAD67 KO とコントロールの浅層・深層 WPS 比較（分類帯域

は図 10 と同様）。右部は左部と同様に、SOM-GAD67 KO とコントロール

マウスで比較したもの。赤：PV-GAD67 KO マウス、緑：SOM-GAD67 KO

マウス、黒線と基線：コントロールマウス、エラーバー：SEM。 

 

図 11-2.  CSDの FPS（フーリエパワースペクトラム）層分布の、PV-GAD67 KO、

SOM-GAD67 KO対コントロールマウスの比較 

図 11 と同様の分析を、CSD に対するフーリエ変換結果であるフーリエパワースペ

クトラム（FPS）を用いて行ったもの。 

 

図 12. アップ状態維持に関与するγ・β振動の特徴 

（A） アップ状態開始時間（0ms）で平均した、大脳皮質内のγ・β振動のパワー

時系列変化の代表図。赤がγ振動、青がβ振動。PV-GAD67 KO マウス、コ

ントロールマウス両者において、γ振動の後にβ振動が生じる傾向がある。

下図は各系統のマウスで、β振動とγ振動の時差を図示した棒グラフ。いず

れの系統も、γ振動の後にβ振動が生じる傾向があった。 

 

図 13. アップ状態変遷のモデル 
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（A） コントロールマウスのアップ状態変遷のモデル図。左から順に、Ⅰ：自発性

神経伝達物質の分泌、または水平伝播による深層錐体細胞の活性化、Ⅱ：PV

細胞による浅層γ振動、Ⅲ：深層β振動の脱抑制、Ⅳ：活動の水平伝播と活

動依存性 Kチャネルによる過分極によるアップ状態終了、を説明する。 

（B） PV-GAD67 KO マウスのアップ状態変遷のモデル図。左から順に、Ⅰ：自発

性神経伝達物質の分泌、または水平伝播による深層錐体細胞の活性化、Ⅱ：

深層β振動の脱抑制と過剰な深層細胞の興奮、Ⅲ：活動の水平伝播と活動依

存性 Kチャネルによる過分極による早期アップ状態終了、を説明する。 


