我々の脳の作動原理を解明する上で、脳を形作る局所回路の本当の姿を知ることは極めて重要な課題である。局所回路における神経細胞間の結合様式は非常に多様性に富んでいるが、ある特定の領域に注目すると、シナプス標的部位、伝達物質、受容体サブタイプ等についての特定の性質を示す典型的なニューロン群が存在することも事実であり、そのようなニューロンの特性を明らかにすることの意義は大きい。我々は大脳皮質における主要な局所回路ニューロンである、パルブアルブミン(PV)陽性GABAニューロンが、通常の化学シナプスによる間接的な連絡に加えて、ギャップ結合による密な樹状突起のネットワークを形成していることを明らかにしてきた。ギャップ結合は電気シナプスとして作用し、異なる神経細胞の細胞質を直接連絡することで、電気的活動の同期化をもたらす。神経活動の同期的は、脳が複雑な情報を表現する上での鍵となる可能性が指摘されている。ただし、従来ギャップ結合の確実な同定には電子顕微鏡が必須であり、それは極めて小さな組織空間を対象とせざるを得ず、ギャップ結合による大きなネットワークの構造を知ることは不可能であった。我々はニューロンに特異的なギャップ結合蛋白であるコネキシン３６に対する免疫組織化学において認められる微細な点状の陽性構造を、再度電子顕微鏡で直接観察検証する過程に基づき、ギャップ結合を光学顕微鏡レベルで確実に同定できる方法を開発した。これにより、ギャップ結合ネットワークの３次元的構成を広く見ていくことが、初めて実現した。海馬、新皮質、線条体のいずれにおいても、PVは樹状突起を各方向に大きく展開し、ギャップ結合を介して相互に密な連結を形成していた。密なその連結様式は、局所的なシンチチウムを形成する可能性を強く示唆し、電気生理学的所見を支持する。脳の制御系であるGABA作動性インターニューロンにおけるギャップ結合ネットワークの広汎な存在は、脳の作動原理において見過ごされてきた重要な意義を持つと考えられる。
