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§§§§１１１１．．．．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制    

 

（１）グループ全体 

①虫明元, 八尾寛, 小山内実, 柳川右千夫 

②研究項目（光遺伝学的神経機機能能評価系の構築） 

・光遺伝学的神経機機能能評価系の構築 

 

（２）虫明グループ 

① 研究代表者：虫明 元 （東北大学大学院医学系研究科、教授） 

② 研究項目（前頭葉皮質の動的状態遷移の解明と多機能電極開発） 

・前頭前野内側部の動的表現機構の解析 

・両手順序動作制御における神経活動の動的情報表現 

・オブジェクト操作課題における神経活動の動的情報表現 

    

（３）八尾グループ 

① 主たる共同研究者：八尾寛 （東北大学大学院生命科学研究科、教授） 

② 研究項目（オプトジェネティクスツールの最適化と海馬における状態遷移機構の解明） 

・オプトジェネティクスツールの最適化 

・海馬における状態遷移機構の解明 

 

（４）小山内グループ（東北大学医学系研究科保健学専攻） 

① 主たる共同研究者：小山内実（東北大学大学院医学系研究科、准教授） 

② 研究項目（動的イメージング計測による状態遷移機構の解明とモデル化） 

H23 年度 

実績報告 
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大脳皮質―基底核ループの状態遷移機構の解明 

・in vitro カルシウムイメージングによる、ニューロン活動のアンサンブル計測 

・生理学的な現象の背景になる神経機構のモデル化 

・オプトジェネティック実験系の作成 

 

（５）柳川グループ（群馬大学医学系研究科） 

① 主たる共同研究者：柳川右千夫 （群馬大学大学院医学研究科、教授） 

② 研究項目（GABA 細胞の扁桃体局所回路における機能的意義） 

・GABA 細胞の扁桃体局所回路における機能的意義 

・機能プローブ発現システムの開発 
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§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容        

 

本研究では、認知的行動制御でみとめられる局所脳回路の情報表現の動的変化を、神経システ

ムの状態維持や遷移と捉え、その現象の本質とメカニズムを解明し、またその回路の状態を操作

する光遺伝学をもちいた実験手法を開発することが目標である。 

 

虫明虫明虫明虫明グループグループグループグループ：：：：    

研究実施項目 前頭葉皮質の動的状態遷移の解明と多機能電極開発 

１）前頭葉の細胞活動の情報表現が動的に変化に関して多安定をしめす神経回路の状態遷移と

してモデル化して発表した(Katori et al 2011)。このモデルでは、皮質細胞が多数の入力を受けな

がら、その情報選択性が動的に変化すること（ゴール選択性からアクション選択性）を説明する。局

所回路の細胞は相互の結合性により複数の多安定状態を示す。その一つの多安定状態はある情

報選択（ゴールの選択やアクションの選択）と結びついている。しかもシナプス強度は短期的なシ

ナプス可塑性を仮定することで時間的に次第に現在の状態を不安定化させる。このようにして、自

発的または外的な信号により、最初はゴール選択性を示す回路状態がアクション選択性を示す回

路状態へと遷移することが説明できた。 

２）前頭葉内側面に位置する前補足運動野は時間間隔計測に関わりその時間情報表現を時間と

ともに動的に変化させる。多数の細胞活動を同時に調べてみると、細胞集団としては構成する細

胞活動で定義される多変量状態空間の軌跡として現在の経過時間を表現していることが明らかに

なった(Shinomoto et al 2011)。さらにその細胞集団の活動パターンを異なる時間間隔の計測課題

で比較してみると、その細胞活動の動的変化による時間情報の表現は絶対時間ではなく相対時

間であることが明らかになった。 

3) これまで外側前頭前野が迷路問題解決課題で動的であることを示したが、前頭前野内側特に

前補足運動野の前方の前頭前野領域は、これまでその機能が不明確であった。この前頭前野内

側部が、行動戦略の選択に関わり、行動戦略が複数存在して選択が必要な条件か戦略が単一で

選択を要しないかで動的に変化させることを示した（Matsuzaka et al 2012）。前頭前野内側は複数

の行動戦略の選択可能性（多安定性）を維持し必要に応じて素早く選択できるように下位の高次

運動野へ働きかけている可能性が示唆された。 

４）光遺伝学による局所脳回路への介入により状態変化を引き起こす例として、ChR2 を発現した海

馬への光刺激実験を試み、てんかんへの状態変化を引き起こすことと同時多点局所電場電位によ

りその状態遷移の特性解明に成功した。八尾研と脳神経外科との共同研究として、ChR2 を広く神

経系に発現させた遺伝子改変ラット W-TChR2V4 ラットを用いて光遺伝学的に海馬の直接光刺激

で Seizure を示す新たな動物モデルを作成した（大沢ら 特願 2011）。光刺激は、最初誘発電位の

変化を起こすが、以後（刺激誘発波→自律的な海馬長軸方向への流れ→自律的な同期化→終

了）という一連の変化を極めて再現性高く誘発できる。多点解析の結果、Seizure はグランジャー因

果性と同期性の指標であるコヒーレンスの２次元の相空間を一定の軌跡をたどり経過することが明
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らかになった。 

八尾八尾八尾八尾グループグループグループグループ：：：：    

研究実施項目 オプトジェネティクスツールの最適化 

1) 八尾グループでは、局所回路の状態遷移を光遺伝学的手法により研究するために、選択的に

遺伝子を導入する新たな方法を開発した。すなわち、抗体提示型ウイルスベクターを用いた細胞

種特異的遺伝子導入法である。この方法ではバクテリア由来のプロテイン A の IgG 結合ドメインを

エンベロープタンパク質に組み込んだ ZZ-sindbis ウイルスをもちいることにより、形質膜タンパク質

の細胞外ドメインを標的とする抗体に依存する遺伝子導入が認められることを報告した(Konno et 

al., 2011)。 

2) W-TChR2V4 ラットでは中枢および末梢のさまざまなニューロンが ChR2 を発現しており光刺激

できることを明らかにした。たとえば、脊髄後根神経節においては、機械刺激に応答する大型の

DRG ニューロン選択的に ChR2 が発現しているが、傷害刺激に関与する小型の DRG ニューロンに

は発現していなかった。また、メルケル小体、マイスナー小体などの末梢機械受容器にも ChR2 が

発現しており、皮膚の光刺激が機械受容感覚を誘発することを報告した(Ji et al., 2012)。 

3) 急性脳スライス、スライス培養などの in vitro システムにおいて、複数の任意の関心領域に対し

て独立した時空間パターンで、並列的に光刺激するシステムの開発および評価を実施した。DLP®

方式のイメージプロジェクターを顕微鏡落射管に装着した装置とこれを制御するソフトウェア（多点

並列光刺激システム、MiLSS）を開発した。W-TChR2V4 ラットの急性スライスを用いた評価実験に

おいて、高い空間および時間解像度で、並列的に光刺激実験ができることを報告した(Sakai et al., 

2012)。 

研究実施項目 海馬における状態遷移機構の解明 

意思決定のように不連続なダイナミクスに関連した現象として、入力の差が小さいにも関わらず

出力の差が顕著に拡大するbifurcationが挙げられる。これとは逆向きに、感覚や記憶のような入力

を適応的に行動出力とバインドさせる神経系においては、出力側の変化に応じて入力のレンジを

ダイナミックに変化させるメカニズムの存在もまた検討されるべきものと考えられる。そこで、海馬の

局所回路において出力側の変化が入力側に影響を及ぼす可能性を検討した。 

我々はチャネルロドプシン 2 発現ラットと 2 点の局所光刺激手法を用いて、海馬急性スライスに

おいてシナプス前ニューロン(CA3)の興奮性がシナプス後ニューロン(CA1)とのペアリング刺激の

パターンに依存して変化することを発見した。シナプス前ニューロンの興奮性の変化を追跡するた

め、持続的な光刺激条件下の発火率を細胞外記録にて取得した。ペアリングが因果的な場合、す

なわちシナプス前ニューロンと後ニューロンが同期的に発火するペアリング刺激をした際、シナプ

ス前ニューロンの発火率が上昇した。一方、ペアリングが非因果的な場合、すなわちシナプス後ニ

ューロンが抑制された状態で前ニューロンが発火するペアリング刺激の場合、発火率が低下した。 

これらは、出力側の変化に応じて入力側のレンジが動的に変化することを意味しており、出力側

の状況に応じて適応的に回路形成が為されている可能性を示唆するものである。今後、このような

シナプス前ニューロンの興奮性の変化がネットワークの中でどのような役割を果たしうるかを検証す
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るシミュレーション実験を計画している。 

小山内小山内小山内小山内グループグループグループグループ：：：：    

研究項目大脳皮質―基底核ループの状態遷移機構の解明 

小山内グループでは、線条体における自発 Ca

2+

リズム (Osanai et al., 2011) がニューロンある

いはグリアの状態を遷移させているという仮説を検証するために、その発生細胞種及びメカニズム、

その生理的意義を検討した。 

1）発生細胞種、発生機構の同定: 細胞種特異的に GFP を発現しているマウスを用いた実験に

より、ニューロン、グリアの双方で自発 Ca

2+

リズムが発生していることが確認された。また薬理実験

により、mGluR5 活性化による IP3 産生メカニズムが関与していることが明らかとなった。 

2) 生理的意義の検討: Ca

2+

ダイナミクスを導入することにより昨年度作成した線条体投射ニューロ

ンのモデル細胞を改良し、実験で得られた自発 Ca

2+

リズムの時間経過により細胞体の Ca

2+

濃度

を固定する“Ca

2+

-clamp”シミュレーションを行った。その結果、自発 Ca

2+

リズムが Ca

2+ 

依存性 K

+

チャネルを介してニューロンの発火特性を変化させていることが示唆された。この実験的検証のた

めに、カルシウムイメージングとパッチクランプを同時に行うためのシステムを構築し、現在実験を

進めている。 

柳川柳川柳川柳川グループグループグループグループ：：：：    

研究項目扁桃体局所回路の解明 

1）GABA はグルタミン酸脱炭酸酵素（GAD; GAD65 と GAD67 の 2 型存在）により生合成される。恐

怖などの情動行動機能におけるパルブアルブミンニューロン（PV ニューロン）からの GABA 神経伝

達の役割を明らかにすることを目的として、PV ニューロン特異的 GAD67 ノックアウトマウス

（PV-GAD67 KO マウス）を作出した。PV-GAD67 KO マウスホモ接合体では、てんかん様の痙攣

発作が観察され生後 2 月齢まで約 20％が死亡した。一方、PV-GAD67 KO マウスヘテロ接合体で

は、痙攣発作は観察されなかった。PV-GAD67 KO マウスヘテロ接合体とコントロールマウス

（GAD67-flox マウス）について行動解析を追加した。その結果、ヘテロ接合体でプレパルス抑制の

低下に加えて、MK801 感受性の亢進、社会行動の変化（新規嗜好性の低下）が観察された。今後

は、PV-GAD67 KO マウスのスライス標本を用いてシナプス伝達について電気生理学的に解析す

る。 

2) GAD67-GFP マウスを利用して大脳皮質前頭前野におけるガンマオシレーション研究に貢献し

た（McNally et al., 2011）。また、海馬 CA1 領域から扁桃体基底内側核へ投射するニューロンでは、

標的の一部が GABA ニューロンであることを GAD67-GFP マウスと順行性色素を用いて明らかにし

た（Müller et al., 2012）。 
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§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等         

    

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著論文発表原著論文発表原著論文発表原著論文発表    
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（（（（３３３３－－－－２２２２））））    知財出願知財出願知財出願知財出願  

① 平成 23 年度特許出願件数（国内 １件） 

② CREST 研究期間累積件数（国内 2 件） 

 


