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・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 
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§２．研究実施の概要 

 

本研究では、認知的行動制御で認められる局所脳回路の動的状態変化において、その神経機

構をシステムの状態遷移と捉えて、そのメカニズムを解明し、また操作する方法を開発する。われ

われは、興奮性と抑制性のバランスによる回路の状態をシステム論的な状態遷移のコンセプトに基

づいて、その神経機構を解明しつつある。今年度の主な成果は次のとおりである。 
1) サルの大脳皮質内側前補足運動野で、順序動作を切り替えるときに細胞活動がグループ符号

化しており、順序更新の時に組み換えが起こることを見出し報告した（Nakajima et al., 2013）。

課題の時期を順序更新時期、順序維持期、そして動作実行時期に分けると実行時期はガンマ波

が優位、維持期の動作準備時期はベータ波が優位であった。更新時期はベータ波とガンマ波が

共存しつつガンマ波優位になる時期があり、ベータ波とガンマ波は基本的に拮抗的であるが一部

協調的な機能を果たしていることが示唆された。  
また、迷路課題遂行中のサル前頭前野の細胞が、ゴール情報から行動情報に細胞の活動選択

性を変化させる時に、一過性に発火ゆらぎが大きくなることを、複数のゆらぎの統計的指標を用い

て見出した。この発火ゆらぎの原因が回路の分岐現象によるとする仮説を立てて、神経モデルを

構築して、複数のタイプの分岐状態をシナプス効率の変化を変数にして評価したところ、神経モデ

ル上でも分岐に近づくと前兆として関連する細胞の発火ゆらぎが大きくなった。このことから、脳に

おける発火ゆらぎが回路の安定性を評価する指標になると示唆された(Sakatomo et al., 
2013) 。 
2) 前頭葉で局所フィールド電位（LPF）を記録すると、回路活動の高い時期（アップ状態）と低い

時期（ダウン状態）を交互に繰り返す slow oscillation が種々の条件下で認められる。この双安定

現象に対する抑制性ニューロンの関与を調べるために、柳川グループの作成したパルブアルブミ

ン（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）を対象として、麻酔

下で slow oscillation を多点計測したところ、コントロールのマウスに比べてダウン状態が長くアッ

プ状態が短縮することが明らかになった。また、もう一つの主要な抑制細胞サブタイプであるソマト

スタチン（SST）細胞で特異的に GAD67 をノックアウトしたマウス（SST-GAD67 KO マウス）を作出

して PV-GAD67 KO マウスと比較したところ、slow oscillation のダウン状態が延長する点では共

通であったが、アップ状態の層別の解析では、高周波帯域の振動に関して異なる傾向が見られた。

今後、PV-GAD67 KO マウスと SST-GAD67 KO マウスの脳波解析を詳細に行うことにより、振動

現象発生に対する抑制性ニューロンのサブタイプごとの役割を明らかにしていく。 
3) チャネルロドプシン 2（ChR2）を発現するラットにおいてオプトジェネティックスを用いたてんか

ん動物モデルを開発した。海馬への青光の繰り返し刺激から刺激後も継続する発作波が誘起され

た。発作波は海馬縦軸にそって伝わり、てんかん発作中方向が逆転する状態遷移を伴った。この

モデルにより、てんかんのメカニズムや治療法の開発が期待される。 
4) チャネルロドプシン2（ChR2）を発現するW-TChR2V4ラットにおいて、ChR2が三叉神経節の

機械受容ニューロンや頬髯（ウィスカ, whisker）毛包を包み込むように密に分布している機械受容

神経終末にも発現していることから、一次体性感覚野（バレル野）において、光刺激によるウィスカ

の 2 次元的な時空間パターン情報により，青色光照射に同期したユニット活動(MUA)の上昇およ



 

 

び LFP の振動状態を操作できることが判明した。今後、この動物を皮質内の振動現象のためのモ

デル実験系として使用していきたい。 
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