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非標識神経伝達物質イメージセンサによる細胞活動可視化システム構築と 

脳機能の時空間解析 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「研究代表者」グループ 

① 研究代表者：澤田 和明 （豊橋技術科学大学大学院工学研究科、教授） 

② 研究項目 

・神経伝達物質イメージセンサの高解像度化，高速化 

・神経伝達物質イメージングとマルチ検出機能 

・センサの高感度化と開口率改善 

・in vivo 計測用イメージセンサの構築 

・集団レベル，１細胞レベルの複数種類の神経伝達物質同時計測 

 

（２）「共同研究」グループ 

① 主たる共同研究者：小泉 修一 （山梨大学大学院総合研究部医学域、教授） 

② 研究項目 

・細胞外 ATP の高度時空間解析を可能とする ATP センサの高感度化とその脳スライス標本

への応用 

･細胞外 H+変化の高度時空間解析を可能とする H+センサの開発とその脳スライスへの応用 

･細胞外 ATP 及び H+イメージングを用いた、グリア伝達物質が神経回路、グリア−神経機能

連関に与える影響の生理学的、薬理学的解明 

 

（３）「共同研究」グループ 

① 主たる共同研究者：鍋倉 淳一 （（国研）自然科学研究機構生理学研究所、教授） 

② 研究項目 

H28年度 

実績報告書 
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・脳スライスの系において神経伝達物質の濃度変化をセンサで検出し、その変化によって 

引き起こされる機能応答を２光子イメージングで同定する。 

・in vivoの系の構築 
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§２．研究実施の概要 

 

平成 28年度は，平成 27年度に実現したバイオイメージセンサの基盤技術を活用し，山梨大学

医学部，生理学研究所の応用解析チームと豊橋技術科学大学のセンサ開発チームが神経細胞

活動の非標識イメージングの in-vitroおよび in-vivo観察を通して研究開発を進めた． 

神経伝達物質イメージセンサ開発と基盤技術の構築を進める豊橋技術科学大学のチームは，

前年度試作を行い課題が見つかった事項に関して，修正を 2 回行い 256×256（6 万）画素，画素

ピッチ２ミクロン，時間分解能 1.8msec，ノイズレベル 0.1pH以下で駆動させることに成功した．さら

に，チップを駆動するためのソフトウェアを完成させ，応用解析チームに提供した．挿入型 in-vivo

イメージセンサの封止工程を確立でき，実際に生理学研究所グループとともに，マウスの脳内に刺

入させ，脳内 pHのリアルタイム観察に成功した．平成 27年度に実現できた 3種類の神経伝達物

質（ATP, ACh，H イオン）を同時にイメージング可能なチップの課題であった画像のクロストーク

を解決できる手法を提案できた．また，H イオンと K イオンを同時に観察するチップの作製に成功

し，山梨大学グループに提供し，神経伝達メカニズムの解明の研究を開始した．今後これらのチッ

プを活用し，網羅的な神経活動計測のための検討を開始する．その他，昨年度行った過酸化水

素のイメージング技術を元に，グルタミン酸の非標識検出のイメージングの見通しが立った．  

脳機能の解剖学的情報と化学的な情報の統合解析システム構築を目指す山梨大学医学部グ

ループは，本センサを用いグルタミン酸刺激及び電気刺激により惹起される細胞外 H+濃度

（[H+]o）のイメージングを行い，基本情報の抽出及び最適化と応用研究を行った．その結果，Glu

刺激，電気刺激ともに，細胞周辺で一過性の 0.1pH 強の細胞外 pH の上昇を示唆した．さらに，

アストロサイトグルタミン酸トランスポーターの選択的阻害薬 Tfb-TBOA の影響を検討したところ，

pH上昇は顕著に抑制された．従ってGluの取り込みとともに，[H+]oもアストロサイトグルタミン酸ト

ランスポーターにより取り込まれ，細胞外pHの上昇が惹起されることが示唆された．細胞外の微弱

な pH上昇が神経機能に与えるか否かを調べるために，細胞外液 pHを僅かに変化させた際のシ

ナプス伝達機能を解析した．pHを7.2から7.4に変化させるとpaired pulse比は不変だが fEPSP

が有意に大きくなったことから，主にポストシナプス機能が亢進したことが考えられた．今回Stimや

Glu により誘導された[H+]o 変化は 0.1〜程度であるが，このような微細な pH 変化は十分に神経

活動に影響を与えていることが明らかとなった． 

神経回路（生体）への応用を目指す生理学研究所グループはセンサの生体応用の事前実験を

目的として、神経細胞培養を用いたシナプスにおける神経伝達物質の可視化に継続して取り組ん

だ。さらに、生体用センサのプロトタイプ製作に伴い、マウス脳内 pH と薬理学的手法による神経活

動変化による pH変化の可視化を試みた。アデノ随伴ウイルスを用いて神経細胞特異的にチャネ

ルロドプシンを発現させ、青色光を照射する手法が最も効率よくHEK細胞の活動変化を惹起する

ことが判明した。光照射領域のみHEK細胞の応答が認められることから、アセチルコリンの放出が

確認できたが、イオンイメージセンサではとらえることができなかった。今後培養系などの改善を試

みる．また，脳機能解明のため，マウスの脳に生体刺入型イオンイメージセンサを刺入し脳内のイ

オン分布の観察を行ったところ，脳内のイオン変化だけでは無く発火電位と思われる信号の検出

が確認でき，今後応用展開して行く． 
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