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§１．研究成果の概要 

 

  多様な神経細胞集団により実現される脳機能を理解するために、多機能イメージングと高精度

の光操作を可能とする内視顕微鏡技術を開発し、さらに本技術を駆使して自由行動下での意思決

定の神経基盤の解明を目指している。渡邉、石川、大羽の 3グループは密接に連携して、以下の

研究項目 1〜3 を実施した。 

 

研究項目 1. 内視顕微鏡による高速・高感度イメージング技術の確立： 

  神経活動を反映する GEVIによる生体での膜電位計測を可能とする高速かつ高感度な内視顕

微鏡技術の確立を最終目標として、① 撮像ユニット及び励起光源ユニットの条件検討、② 高速

イメージングと同期した行動データの取得技術の開発を実施した。 

  ① 撮像ユニット及び励起光源ユニットの条件検討：渡邉グループは、脳スライスを作成し、内

視顕微鏡の光学系の条件検討、改変型 GEVIの評価を実施した。大羽グループは、内視顕微鏡

イメージングの画質向上を目的として、ガウス過程隠れ変数モデル（GPLVM）に基づくクリギング方

法の定式化を拡張して大きなモーションアーティファクトに対応可能とした。 

  ② 高速イメージングと同期した行動データの取得技術の開発：石川グループは、マウスの自由

行動を追跡し、その中で意図的に行動が選択さ

れる瞬間を特定することを目標として、高速カメラ

（> 800 fps）で撮影した動画を画像処理で解析し

た。テンプレートマッチングにより、行動を制限す

るモーションキャプチャー・マーカーを装着せず

に、自由意志によって運動方向を変える瞬間を特

定することに成功した（図 1, Lee et al., 2019）。 
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図１. モーションキャプチャー・マーカーを使わ

ない高速カメラによる行動検出・追跡技術 



研究項目 2. 光操作技術の内視顕微鏡イメージングへの応用： 

  単一細胞の精度で長時間安定した光操作を実施するためには、取得した画像の動きを補正し

てターゲットの細胞を常時トラッキングし、正確に光照射する技術が必要である。トラッキング技術

に必要となるデジタルミラーデバイス（DMD）による光照射制御について検討した。その結果、内視

顕微鏡イメージングの画素を規定する単一ファイバーコアのレベルで励起光を制御することに成功

した。以上は、石川グループ、渡邉グループが担当した。 

研究項目 3. 自由行動下の意思決定の神経基盤： 

  大羽グループは、渡邉グループと連携して、自由行動下での弁別／逆転学習課題遂行時のマ

ウス背内側線条体 中型有棘神経細胞（MSN）の Ca2+シグナル、ERK活性の時系列データを解析

した。意図的行動選択を構成するマウス個体の動作情報から Ca2+シグナル動態を予測する線形

モデルを構築した結果、報酬獲得情報からMSNの Ca2+シグナルパターンの予測に成功した。次

に学習課題遂行前、遂行中、遂行後の３状態（Pre / Task / Post）が ERK 活性の動態のデコーデ

ィング解析により高い精度で予測できることを明らかにした。さらにライブ細胞イメージングに適用

可能な、力学的特性の特徴量をデータ変換により推定する手法を開発し、国際誌に発表した

（Nakae, 2019）。 
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