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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 

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と電場電位の振動が回路の状態維持や遷移に関わ

るというシステム論的なコンセプトに基づいて、その神経機構を解明してきた。 

1) サルの大脳皮質内側前補足運動野では、順序動作を細胞活動が、効果器、運動種に分け

てグループ符号化しており、順序更新の時にグループの組み換えが起こることを見出し報告

した（Nakajima et al., 2013）。さらに課題の時期を同じ順序動作を繰り返す維持期と、外部の

指示信号で順序を変更する更新期に分けて実行前の遅延時期初期の局所電場電位の振動

を調べると維持期にはベータ波が優位であったが更新期はベータ波が減りガンマ波優位にな

った。順序を取り違えるエラー行動を解析すると、直前の維持期のベータ波が減弱すると間違

った順序を後に行うことが判明した。このことからトップダウン信号を反映するベータ波の減弱

は系の不安定さを表し、更新には外部からボトムアップ信号がガンマ波を伴って情報内容を

講更新する機構が示唆された。 神経回路の状態が変化するときに不安定性が関わることは、

神経回路モデルとしても解明した(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、高周波成分が多く活動性の高い時期

（アップ状態）と逆に高周波成分の少ない活動性の低い時期（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。この振動は皮質の自己組織化現象の典型例

である。この双安定現象での大脳皮質での持続活動への抑制性細胞の関与を理解するため

に、柳川グループの作成したパルブアルブミン（PV）細胞特異的 GAD67 ノックアウトマウス

（PV-GAD67 KO マウス）とソマトスタチン（SST）細胞ニューロン特異的 GAD67 ノックアウトマウ

ス（SST-GAD67 KO マウス）を対象として、麻酔下で slow oscillation を多点計測した。するとコ

ントロールのマウス、SST-GAD67 KO マウスに比べて、PV-GAD67 KO マウスでアップ状態が

短縮することが明らかになった。さらに PV-GAD67 KO マウスの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コントロールとは異なり、ガンマ波、リプル波の高い周波数が浅層

で減少する傾向と同時にベータ波が深層で増加する傾向が見られた(Kuki et al., 2015)。PV

細胞、SST 細胞、錐体細胞は３者で、浅層と深層での錐体細胞の活動状態を制御をしている

ことが示唆された。PV-GAD67 KO マウスのヘテロタイプの動物では統合失調症様の行動異

常が伴うことが明らかになっている(Fujihara et al., 2015)。 

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神経

系への光操作を行える動物モデルと関連機器を開発した。光刺激の周波数を低周波から高

周波へと掃引しながら大脳皮質を青色光で刺激する実験では１０Hz 近辺で最大応答を示す

共振現象が認めた（Wen et al 2010）。海馬でも１０Hz 近辺で共振が起こり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。発作波は海馬長軸にそって伝わり、てんかん発作中方

向が逆転する状態遷移を伴った（Osawa et al 2013）。このオプトジェネティックスのてんかん発

作モデルにより今後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 ラットにおいては ChR2 が三叉神経

節の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(Honjoh et al 2014)。こ

れにより脳の入出力に光操作で摂動を与えて機能を調べるリバース・エンジニアリングの動的

解析が可能になるので、中枢神経系回路を光操作で解明するモデル実験系として基盤を確

立したことになる。 
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（２）顕著な成果 

 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

（先導的・独創的であり国際的に高く評価され、今後の科学技術に大きなインパクトを与える成

果など） 

 

１．概要：（200 字程度）オプトジェネティックスを用いた新しいてんかん動物モデルの形成 

オプトジェネティックスを用いた新しいてんかん動物モデルの形成に成功した。拠点で技術支

援をしている多点電極、光刺激とオプトジェネティクスを組み合わせて初めて可能となった研

究成果である。海馬内のてんかん波の伝搬が 多点電極で海馬長軸で方向性があること発

見した。 

２．概要：（200 字程度） 前頭葉内側における符号化の更新・維持と局所電場位の振動 

補足運動野と前補足運動野において順序両手動作が 右手か左手かを選ぶ左右の手の順

序を符号化する効果器グループ細胞と、回内か回外か動作内容の順序を符号化する動作種

グループ細胞を分かれて符号化され、順序が異なると関連する細胞グループが組変わる事を

発見した。順序更新、順序維持が局所電場電位の周波数に依存することを明らかにした。 

 

３．概要：（200 字程度）抑制細胞のサブタイプの皮質内振動への寄与 

抑制細胞のサブタイプの PV 細胞と SST 細胞の GAD６７KO マウスを作成して、行動解析とスロ

ーオシレーション解析を行った。皮質の高活動状態の維持に PV 細胞が重要であることを明ら

かにした。また行動解析からは統合失調症様の行動異常が認められた。 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

（新産業の創出への手掛かりなど出口を見据えた基礎研究から、企業化開発の手前までを含

め、科学技術イノベーションに大きく貢献する成果など） 

 

１．概要：（200 字程度）オプトジェネティックス・ツールの開発と実用化 

状態遷移の研究には、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

および評価が必須であるとのことから新たな多点独立刺激装置を開発実用化して研究に用い

ることとなった（出願番号 2010-265375）。研究期間を通じ、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(PMOS)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、アスカカンパニー社）を開発・発展させ、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., 2013)。 

 

２．概要：（200 字程度）内視鏡型 In vivo イメージングシステムの開発構築 

In vivo イメージングシステムの構築に向けて、イメージング、光刺激用の極微細蛍光内視鏡及

び専用光学システムの開発を行った。極微細蛍光内視鏡は、イメージファイバと GRIN レン

ズから構成されている。この内視鏡は先端径 350 m という微細な直径でありながら、10,000 

画素という高い分解能を持つ。この内視鏡の空間分解能は実測で約 4m であり、十分単一

細胞を識別できる。これはこれまで報告されているイメージファイバを用いた内視鏡型蛍光顕

微鏡の中でも、最も侵襲度が低く、空間分解能も最も高い。 

 

３．概要：（200 字程度）オプトジェネティックス動物モデルのバイオリソース化 

オプトジェネティックスのてんかん動物モデルは、従来の動物モデルと比べて死亡率が極め

て低く、しかも再現性がよい。てんかんの治療薬などの検証に役立てることができ、今後の創

薬やメカニズムの解明に寄与しうる。バイオリソースとして寄託して広く利用できるようにした。 
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§２ 研究実施体制 

（１）研究チームの体制について 

 
① 「虫明」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

虫明 元 東北大学大学院医学系研究科 教授 H21.10～ 

松坂 義哉 東北大学大学院医学系研究科 講師 H21.10～ 

嶋 啓節 東北大学大学院医学系研究科 助教 H21.10～ 

中島 敏 東北大学大学院医学系研究科 助手（CREST） H21.10～H25.10 

奥山 澄人 東北大学大学院医学系研究科 医員 H21.10～ 

岩田 潤一 東北大学大学院医学系研究科 助手 H21.10～ 

九鬼 敏伸 東北大学大学院医学系研究科 大学院（D4） H21.10～ 

古沢 義人 東北大学大学院医学系研究科 医員 H21.10～ 

鞍馬 守 東北大学大学院医学系研究科 技術補佐員 H21.10～ 

高橋美登里 東北大学大学院医学系研究科 技術補佐員(CREST) H23.4～ 

香取 勇一 東京大学生産技術研究所 特任研究員 H21.10～ 

岩崎真樹 東北大学大学院医学系研究科 助教 H21.10～ 

大沢伸一郎 東北大学大学院医学系研究科 医員 H21.10～ 

坂本一寛 東北大学電気通信研究所 助教 H21.10～ 

保坂亮介 福岡大学工学部 助教 H21.10～ 

冨田 浩史 岩手大学工学部 教授 H21.10～ 

松井広 東北大学大学院医学系研究科 准教授 H25.10～ 

 

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 

・ PV-GAD67KO マウスの遅い振動現象での状態遷移の解明  

 

②「八尾」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

八尾 寛 東北大学大学院生命科学研究科 教授 H21.10～ 

石塚 徹 東北大学大学院生命科学研究科 講師 H21.10～ 

今野 歩 群馬大学・大学院生命科学研究

科 

助教 H21.10～ 

王 紅霞 Baylor College of Medicine Postdoctral fellow H21.10～ 

伊藤 信 東北メディカル・メガバンク機構 技術員 H21.10～ 

谷本 早希 Univ California, Irvine Postdoctral fellow H21.10～ 

温 磊 Korea Institute of Science and 

Technology (KIST) 

Postdoctral fellow H21.10～ 

酒井 誠一郎 理研 BRI 研究員 H21.10～ 

横瀬 淳 富山大学・大学院医学薬学研究

部 

特命助教 H21.10～ 

姫 志剛 Baylor College of Medicine Postdoctral fellow H21.10～ 

梅田 桂子 東北大学・学際科学国際高等研

究センター 

ポスドク H21.10～ 

江川 遼 東北大学大学院生命科学研究科 特任助教 H21.10～ 
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細島 頌子 東北大学大学院生命科学研究科 日本学術振興会

PD 研究員 

H21.10～ 

本城 達也 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生

(M1-D3) 

H21.10～H26.3 

Daniel Teh 

Boon Loong 

東北大学大学院生命科学研究科 大学院生

(M1-D3) 

H21.10～ 

内田 敦 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1-2) H22.10～H24.3 

太田 宏之 防衛医科大学校 准教授 H22.4～ 

浅野 豪文 大阪大学・大学院工学研究科 助教 H23.4～ 

加藤 秀理 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生

(M1-D2) 

H23.4～ 

金子 有良 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1-2) H23.4～H25.3 

三嶋 孝知 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生

(M1-D2) 

H23.4～ 

渡部 翔太 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1-2) H23.4～H26.3 

五十嵐 敬幸 東北大学大学院医学系研究科 大学院生

(M1-D1) 

H24.4～ 

岡﨑 匠 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1-2) H24.4～H26.3 

横山 超一 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生

(M1-D1) 

H24.4～ 

阿部 慧 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1) H24.4～H24.9 

高橋 哲郎 東邦大学・薬学部 教授 H23.4～ 

東海林 亙 東北大学学際科学国際高等研究

センター 

准教授 H24.4～ 

川代 早奈恵 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1-2) H21.10～H22.3 

菊地 琴美 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生

(M1-D3) 

H22.4～H26.9 

阿部 健太 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1-2) H24.4～ 

小泉 協 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1-2) H24.4～ 

Alemeh Zamani 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(D1-2) H25.10～ 

Mohammad 

Razuanul Hoke 

東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(D1-2) H25.10～ 

劉 越人 東北大学大学院生命科学研究科 大学院生(M1-2) H25.10～ 

Monica Patti 東北大学大学院生命科学研究科 博士研究員 H25.10～ 

佐藤 まゆ 東北大学大学院生命科学研究科 研究補助員 H26.4～H26.5 

 

研究項目 

・ 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 
 

③「小山内」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

 小山内 実 東北大学大学院医学系研究科 准教授 H21.10～ 

村山 正宜 理化学研究所脳科学総合研究

センター 

チームリーダー H22.4～ 

田村 篤史 東北大学大学院医学系研究科 Ｄ１～３,産学官連

携研究員 

H22.4～ 
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稲垣 壯 同上 産学官連携研究

員 

H23.10～H24.10 

菊田 里美 同上 M1～D1 H24.4～ 

成田 慎弥 同上 M1～M2 H25.4～ 

菊地 琴美 東北大学大学院生命科学研究

科 

M1～D2 H22.4～H26.9 

 

研究項目 

・ 光学計測と多機能電極の開発 

・ 大脳皮質―基底核ループの状態遷移機構の解明 

・ 大脳皮質回路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 

 

① 「柳川」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

柳川右千夫 群馬大学・大学院医学系研究科 教授 H21.10～H27.3 

 

児島 伸彦 群馬大学・大学院医学系研究科 准教授 H21.10～H26.3 

柿崎 利和 群馬大学・大学院医学系研究科 助教 H21.10～H27.3 

三輪 秀樹 群馬大学・大学院医学系研究科 助教 H21.10～H27.3 

金子 涼輔 群馬大学・大学院医学系研究科 助教 H21.10～H27.3 

加家壁美樹子 群馬大学・大学院医学系研究科 大学院（D2-4） H21.10～H23.3 

福士 宙之 群馬大学・大学院医学系研究科 大学院（D1） H21.10～H22.3 

張 月 群馬大学・大学院医学系研究科 大学院（D1-4） H21.10～H26.3 

藤原 和之 群馬大学・大学院医学系研究科 大学院（D1-4）,  

助教 

H22.7～H27.3 

白尾 智明 群馬大学・大学院医学系研究科 教授 H24.4～H26.3 

村越 隆之 埼玉医科大学 教授 H22.7～H27.3 

大城 博矩 埼玉医科大学 特別研究生 H23.4～H24.1 

向井 秀夫 埼玉医科大学 助教 H23.8～H25.3 

 

研究項目 

・ 機能プローブ発現システムの開発 

・ ノックアウトマウスによる局所回路の解明 
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§３ 研究実施内容及び成果  

 

3．1 前頭葉皮質の動的状態遷移その一（東北大学 虫明グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

研究実施項目：両手順序動作課題遂行中のサル内側運動野におけるグループ符号化と

振動 

霊長類の前頭葉には多数の運動関連領野が存在する。これまでの研究より、高次運動野

の細胞活動は、運動準備期間にこれから行う運動の抽象的な側面を符号化する傾向が高

いことがわかっている。特に内側領域は手の順序制御 両手協調などに変わることがわか

っていたが、多数の順序をどのように符号化するのかは不明であった。少数であれば特別

な細胞が順序選択的に個別符号化する。しかし、順序動作符号化には 異なる機能を持

つ細胞がグループで動作順序を符号化するグループ符号化という符号化も可能である。こ

の場合は順序ごとに符号化する参加細胞の組み合わせが変わることになる。実際にどのよ

うな符号化を補足運動野領域が行っているかを調べるために、サルに両手順序課題を訓

練した。まずサルに赤色は左手で外向きの回転(回外)、青色は右手で内向きの回転(回内)

といったように、モニターへ映された４色の信号と４つの動作の対応関係を学習させた。次

に４色のうち１色の信号と新しい信号を同時に示し、それぞれの色に対応した順序動作を

行わせる(これによりサルは新しい信号が動作を開始するための信号であると認識する)。そ

の後色の提示を取り除き、動作開始のための信号のみを２回与える。するとサルは合計 16

通りの行動の中の１通りを実行する。この時同時に補足運動野と前補足運動野の細胞活

動を調べた。細胞活動からは個別符号化すなわち１４のうち一つだけの順序を符号化する

細胞はほとんど存在しなかった。ほとんどの細胞はグループ符号化と呼ばれる符号化であ

った。すなわち右手か左手かを選ぶ左右の手の順序を符号化する効果器グループ細胞と、

回内か回外か動作内容の順序を符号化する動作種グループ細胞を分けて組み合わせ一

つの運動を決定していた。順序がブロック単位で変化するため、順序が更新する時期に指

示信号により参加グループ細胞が変化した。また維持期では同じグループの細胞が毎試

行活動した。 計算論的にはグループ符号化と個別符号化では圧倒的な効率、頑強性に

差があった。グループ符号化の利点は一つの情報がいくつかの細胞群で構築されている

ことである。さらに一つの細胞が符号化するのは特定の属性だけであるため、簡単かつ便

利である。動作はこれにより新たな情報を構築する（たとえばこの実験でもっと長い順序動

作を記憶させる）ときにもあらかじめ存在した細胞群を使い回し、増大する動作の組み合わ

せに対応できる。今回の研究成果より順序動作のグループ符号化は個別符号化の抱える

「組み合わせ数の爆発」と呼ばれる欠点を軽減することが示された。また細胞活動の状態

遷移を示す典型的な例としてさらに局所電場電位の振動解析を行った。 

課題の時期を同じ順序動作を繰り返す維持期と、外部の指示信号で順序を変更する更

新期に分けて実行前の遅延時期初期の局所電場電位の振動を調べた。すると維持期に

はベータ波が優位であったが更新期はベータ波が減りガンマ波優位になった。順序を取り

違えるエラー行動を解析すると、直前の維持期のベータ波が減弱すると間違った順序を後

に行うことが判明した。このことからトップダウン信号を反映するベータ波の減弱は系の不

安定さを表し、更新には外部からボトムアップ信号がガンマ波を伴って情報内容を更新す

る機構が示唆された(Hosaka et al., 2015)。 
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ガンマ波増強とベータ波低下   ベータは増強        順序エラー前のベータ波低下 
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3．２ 前頭葉皮質の動的状態遷移その２（東北大学 虫明グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

・ オブジェクト操作課題と解析 

前頭前野における高次行動調節において、細胞活動に認められる情報内容の動的変

化に関して モデル化を試みた。細胞活動の情報表現が試行内でゴールからアクション、

または試行間で順序動作 A から順序動作 B に変化する変わる様に見えるのは、その細胞

が活動する細胞グループが変化することによるという、細胞活動の基本的な所見に基づい

て背景にある力学系を検討した。互いにシナプスする複数の細胞から成り立つ局所回路

は、多くの場合にその回路は複数の安定状態を実現できる。すなわち多安定の神経回路

である。その中で一緒に活動するいわゆるセルアセンブリが遷移するのは、シナプスの結

合性が短期的に変化するためと考えた。情報は参加する細胞群でグループとして表現す

るので グループの参加細胞が変化することは情報変化に対応する。情報は変化している

最初にある情報を細胞活動を高めることで表現させるとその後は短期シナプス可塑性で状

態遷移して情報表現が変化するとしてモデル化して発表した(Katori et al 2011)。発表当時

は主に興奮性の細胞の短期シナプス可塑性を想定したが、実際には、興奮細胞から抑制

性細胞への入力に短期シナプス可塑性があることも知られており、しかも抑制細胞のサブ

タイプが異なると促進型抑制型が分かれるので抑制細胞を主体としても説明できる。このモ

デルでは、回路が複数の安定状態を示し、シナプス強度が時間的に次第に変化する短期

的なシナプス可塑性により、一つの安定状態から他の安定状態に自発的に、または他の

入力などで遷移する。前頭葉内側面は時間間隔の計測に関わり、特に前補足運動野、補

足運動野は、細胞集団として多変量状態空間の軌跡として時間を表現している可能性が

明らかになった。さらに その細胞集団の活動パターンから現在の時間経過を読み取れる

ことを示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3．3 前頭前野と状態遷移その３（東北大学 虫明グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

研究実施項目：コンフリクト課題に基づいた脳の動的情報表現 

虫明グループの松坂は戦略的行動選択課題の遂行に関係した脳領域を検索中に前補足

運動野(presupplementary motor area, 以下 pre-SMA と略す)の更に前方に従来報告され
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ていなかった上肢運動に関連する領域(posteromedial prefrontal cortex, 以下 pmPFC と略

す)を発見した（PNAS 2012）。pmPFC と pre-SMA は、1). 空間的に隔たっている、2). 

pre-SMA は視覚刺激に対して明確な応答を示すのに対して、pmPFC は視覚刺激、体性

感覚刺激に対して殆ど応答しない、3). 電気刺激によって pre-SMA では上肢の運動が生

じるのに対して pmPFC では上肢、眼球運動どちらも誘発されない などの生理学的、解剖

学的な相違点がある。又、その位置関係から pmPFC, pre-SMA はそれぞれ Brodmann の

8B 野、6aβ 野と見られる。さらに、認知的負荷を変化させることで pmPFC の神経回路が動

的に再構築されることを発見した。すなわち、従来の研究では、pre-SMA の前方領域から

は上肢の運動に関連したニューロン集団が見つかっておらず、今回用いた二つの競合す

る戦略を含む課題で今回初めて見つかったことから、この領域が複数の戦略からの選択と

いう認知負荷によって細胞活動が動的に活性化する可能性が示唆された。そこで戦略を

一つに絞って運動を選択させると複数の運動の競合の要素があるにもかかわらず前方領

域の課題関連細胞活動が激減してしまった。外側前頭前野にいては外部から指定したル

ールに選択性のある活動が知られているが、pmPFC は動物が自分で決めた基準（戦略）

で神経回路が動的に再構成される事は前頭前野機能を理解する上で重要な知見である。 

 

 

 
 

 

3．4 PV-GAD67KO マウスの遅い振動（東北大学 虫明グループと群馬大学 柳川グル

ープの連携）  

(1)研究実施内容及び成果 

研究実施項目：PV-GAD67KO マウスの遅い振動現象での状態遷移の解明 

前頭葉で局所フィールド電位（LPF）を記録すると、高周波成分が多く活動性の高い時

期（アップ状態）と逆に高周波成分の少ない活動性の低い時期（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。この振動は皮質の自己組織化現象の

典型例である。この双安定現象での大脳皮質での持続活動への抑制性細胞の関与を理

解するために、柳川グループの作成したパルブアルブミン（PV）細胞特異的 GAD67 ノック

アウトマウス（PV-GAD67 KO マウス）とソマトスタチン（SST）細胞ニューロン特異的 GAD67

ノックアウトマウス（SST-GAD67 KO マウス）を対象として、麻酔下で slow oscillation を多点

計測した。するとコントロールのマウス、SST-GAD67 KO マウスに比べて、PV-GAD67 KO

マウスでアップ状態が短縮することが明らかになった（図）。さらに PV-GAD67 KO マウスの

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コントロールとは異なり、ガンマ

波、リプル波の高い周波数が浅層で減少する傾向と同時にベータ波が深層で増加する傾

向が見られた(Kuki et al. 2015)。PV 細胞、SST 細胞、錐体細胞は３者で、浅層と深層での

錐体細胞の活動状態を制御をしていることが示唆された。PV-GAD67 KO マウスのヘテロ

タイプの動物では統合失調症様の行動異常が伴うことが明らかになっている(Fujihara et al. 



 

 - １１ - 

2015)。 
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3．5 海馬における状態遷移機構の解明（東北大学 虫明グループと八尾グループの連携）  

(1)研究実施内容及び成果 

研究実施項目：海馬の状態遷移の機構の解明―オプトジェネティックスてんかんモデルー 

海馬において状態遷移を操作するために、チャネルロドプシンを発現した遺伝子組み換えラット

に特定の周期の光刺激を与えた。すると再現性よくてんかん状態に回路の状態を遷移させられる

こと事が明らかになった(Osawa  PlosOne 2013)。特にてんかん状態では海馬の局所電場電位が

長軸方向で伝搬方向の逆転と同期の亢進が見られ最終的に停止する。このような特徴から長軸方

向に遷移を伸ばす苔状細胞や OLM 細胞が重要である可能性が示唆された。 
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3．６ 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（東北大学 八尾

グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

クラミドモナスの一種 Chlamydomonas reinhardtii の眼点に分布している古細菌型ロドプシンファ

ミリータンパク質は、可視光に応答してイオンを透過させ、膜電位を制御することにより、走光性を

制御していると考えられている。クラミドモナスにおいては、2 種類の古細菌型ロドプシンタンパク質、

チャネルロドプシン 1(ChR1)とチャネルロドプシン 2(ChR2)がある。これらは、光受容チャネルの一

種であり、単一の分子で、光感受性とイオンチャネルの機能をあわせ持っているフォトバイオ機能

モジュールである。しかし、野生型のChR2は、速い脱感作を示すことや、吸収光波長域が狭いこと

などの問題点を有している(Ishizuka et al., 2006)。われわれは、野生型 ChR2 の膜貫通ヘリックスを

ChR1 の相同配列に置き換えたキメラオプシンタンパク質をさまざまに作製し、その光電流特性を

比較することにより、それぞれの膜貫通ヘリックスの特性を同定した。この特性にもとづいて、脱感

作、作用スペクトルにおいて優れたチャネルロドプシンをデザインした。たとえば、ChR1 の第６膜貫

通ドメインを相同の ChR２の相同配列に置き換えたキメラタンパク質は、作用スペクトル特性におい

て、ChR1と同じだが、コンダクタンスにおいて改善されていた。さらに、第７膜貫通ドメインの C 末サ

ブドメインを ChR2 の相同配列に置き換えたキメラタンパク質（チャネルロドプシン・グリーンレシー

バー；ChRGR)は、さらに大きなコンダクタンスを示し、神経細胞の光駆動に最適化されていた。

ChRGR の特性を HEK293 細胞発現系を用いて解析したところ、460 nm, 520nm それぞれの波長に

ついて、ChRGR は、ChR2 よりも大きな光電流を示した。520nm では、緑色光に対する感受性が高

いとされるVChR1よりも大きな光電流が得られた。また、脱感作から回復する時定数は、1.3 sとなり、

ChR2 の約 10 分の 1 だった。以上の性質から、ChRGR は、緑色光を用いて、神経細胞を高頻度で

繰り返し刺激する目的に最適化されていることが裏付けられた(Wen et al., 2010)。 

ChRGR のコンストラクトを組み込んだシンドビスウィルスベクターを作製し、脳定位固定下に野生

型マウス大脳皮質に接種した。約 12 時間後に皮質スライスを作製し、チャネルロドプシン・グリーン

レシーバーを発現している運動野 L5 錐体細胞を同定した。L5 錐体細胞にパッチクランプ法を適

用し、ホールセルカレントクランプ下に、緑色 LED 光(505 ± 15 nm)を矩形波状に照射し、脱分極

させた（オプト・カレントクランプ）。これにより、細胞体における電流注入と同様の膜電位応答が得

られ、L5 錐体細胞は、3-10Hz でほぼ等間隔に活動電位を発生した。同様のオプト・カレントクラン

プ法を海馬 CA3 錐体細胞に適用した。マウス大脳皮質運動野 L5 錐体細胞に ChRGR を強制発

現し、麻酔脳定位固定下に、緑色 LED 光(505 ± 15 nm)を用いて 0.1-100Hz にわたり連続的に周

波数の変化する光振動(RSSL)を与えた。RSSL によるオプト・カレントクランプに応答して、5-10Hz

の帯域に同期した活動電位が引き起こされた。また、運動野の局所フィールド電位(LFP)の 3-10 

Hz の周波数成分が増大した。照射実験後に、ChRGR を発現していないニューロンにおいても、

c-Fos の高発現が認められた。すなわち、緑色 LED 光で駆動された少数のニューロンの活動が再

帰性ネットワークの創発的な活動レベルを亢進させたことが示唆された。ネットワークの観点からは、

麻酔下の活動の少ない状態から活動の高い状態へ、状態遷移した(Wen et al., 2010)。この結果を

踏まえ、海馬 CA3 錐体細胞のオプトカレントクランプ RSSL 周波数応答特性を解析した。放線層樹

状突起において、2-20 Hz の高周波に対する応答性が顕著に高かった。このことから、フィードバッ

ク回路の周期的・同期的な入力の伝播に適合した膜特性が示唆される。 

これと並行し、チャネルロドプシン 2 を Thy1.2 プロモーター制御下に発現するトランスジェニッ

クラット(Tomita et al., 2009)を解析し、脳に広く分布していること、および、網膜神経節細胞特異的

に発現していることを見出した。海馬においては、歯状回顆粒細胞、CA3 錐体細胞、CA1 錐体細

胞に発現していた。海馬スライスを作製し、CA3 錐体細胞ホールセルカレントクランプ下にレーザ

ー光パルス(490 nm)を照射した。パルス長 1s の場合、最初の活動電位のあとに持続する過分極が

認められた。興奮性シナプス伝達を CNQX と AP5 で抑制し、抑制性シナプス伝達を PTX で抑制し

たところ、照射光強さ依存的に反復活動電位が認められたが、100ms 以後には過分極性の応答に

移行した。また、短いレーザーパルスの繰り返し刺激に応答しなかった。抑制性のシナプス入力と

カリウムチャネルの活性化がCA3錐体細胞特異的な活動パターンを形成していることが考えられる。

これに対し、歯状回顆粒細胞は、1s レーザーパルスに反復活動電位応答した。また、短いレーザ
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ーパルスの繰り返し刺激に追随して活動電位を発火する傾向が認められた。 

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ガイドメインを

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)。 

緑色光により励起される Ca2+センサータンパク質の一つ R-GECO1 と ChRFR を、ニワトリ胚毛

様体神経節のカリックスシナプス前終末に共発現させ、シナプス前終末を直接光刺激した時の

Ca2+動態を高速共焦点顕微鏡で計測した。その結果、終末光刺激にともなう Ca2+動態が、軸索電

気刺激にともなうものと異なることを見出した。ChRFR が ER などの内膜系にも分布しており、光刺

激により、ER から Ca2+が放出される。これにより、Ca2+動態が影響を受けたことが示唆される(Egawa 

et al., 2013)。また、ChR1 と ChR2 のキメラの ChRWR, ChRFR に点変異度導入し、その機能を詳細

に研究した。とくに ChRFR-C167A は、膜発現効率や光電流の大きさにおいてすぐれており、大脳

皮質錐体細胞など比較的大型のニューロンを微弱光で光刺激をする目的に最適化されていた

(Hososhima et al., 2015a)。また、バクテリア由来の Na+トランスポーター型ロドプシンをニューロンに

発現させることにより、光依存的に長時間安定した活動抑制が引き起こされることを確認した（Kato 

et al., 2015）。 

オプトジェネティクスにより非侵襲的に神経をコントロールすることは神経回路の解明にとって

重要なだけではなく、神経疾病に対する長期間の治療にも応用できる可能性を秘めている。しかし、

可視光は大半が生体組織において吸収され、減衰してしまうので、可視光域で活性化される ChR

は、生体深部の光操作には適さない。これに対し、近赤外（NIR）光（650-1450 nm）は生体組織に

よる吸収が低いので、この帯域は imaging window と呼ばれ、生体深部での光操作には理想的であ

るが、近赤外光に最適化された ChR の報告はない。われわれは、ランタニドナノ粒子（LNP）のアッ

プコンバージョン効果を応用すること着想した。すなわち LNP をドナーとして近赤外光エネルギー

を 可 視 光 に 変 換 し 、 ChR を ア ク セ プ タ ー と し て 神 経 細 胞 を 活 動 さ せ る こ と を 試 み た 。

LNP:LiYF4(Yb/Er 20/2)をコーティングしたシャーレ上で ND7-23 細胞（マウス神経芽細胞腫細胞と

ラット後根神経節細胞のハイブリッド）を培養し、ChR1 と VCｈR のキメラ体である C1V1(ピーク吸光

度、539 nm)を発現させた。C1V1 発現細胞の whole-cell patch clamp 下で、近赤外レーザー（976 

nm）を照射し、光電流を計測した。光電流の大きさはレーザーの出力に依存し、ほぼ最大値に達し

た。この結果から LNP から発せられた緑色光が C1V1 に吸収され、光電流が発生したことが示唆さ

れた（Hososhima et al., 2015b）。ドナーとしての LNP とアクセプターとしての ChR の組合せをさまざ

まに選択することにより、生体深部の近赤外光操作を最適化することが展望される。 

状態遷移の研究には、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

評価が必須であるとのことから新たな多点独立刺激装置を開発実用化して研究に用いることとなっ

た（出願番号 2010-265375）。研究期間を通じ、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(PMOS)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、アスカ

カンパニー社）を開発・発展させ、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., 2013)。

また、DLP®プロジェクターの光量を上げ、マルチバンドパスフィルターを用いることにより、同一ニ

ューロンに発現させた青色光‐ChR2 の組合せによる脱分極と橙色光‐ArchT の組合せによる過分

極を並列的に操作することが容易なシステムを開発した（八尾他, 2012）。したがって、今後、多くの

研究者に利用されることが期待される。類似のものとして、液晶方式プロジェクターを用いたシステ

ムが報告されている(Stirman et al., 2012)。しかし、われわれのシステムは、いち早く商品化され、す

でにいくつかのラボの研究に供されている点においてすぐれている。しかし、PMOS の場合、プロジ

ェクターの性能に限界がある。そこで、光源と DMD 素子をそれぞれ独立にソフトウェア制御するシ

ステム(x-MiLSS)を新たに構築した。本システムの性能は、以下に要約される。 

① 任意の大きさの複数のターゲットに光を照射できる(max, 90 targets) 

② ターゲットごとに照射タイミングを変えられる(max, 4 kHz) 
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③ ターゲットごとに任意の波長の光が照射できる 

④ 光強度は、LED レベルからレーザーダイオードまで可能 

⑤ マッピングに対応 

⑥ ファイバーカップルタイプにより、あらゆる光学系に対応可能 

機能的に多様なオプトジェネティクス分子と MiLSS, x-MiLSS を組み合わせることにより、ニュー

ロンネットワークの基礎研究および中枢神経作用薬のアッセイなどの応用研究の進展が期待され

る。 

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(Ohta et al., 2013) シナプス前ニューロン

活動とシナプス前ニューロン活動のペアリングにより、スパイクタイミング依存的に、LTP/LTD がシ

ナプス後性に引き起こされることについては、さまざまなシステムで報告されているが、シナプス前

ニューロンの興奮性の可塑的変化が誘導されることについては、培養ニューロンを用いた

Mu-ming Poo グループの報告が先行している(Fitzsimonds et al., 1997; Ganguly et al., 2000; Tao 

et al., 2000)。しかし、海馬の神経回路については、本研究が世界に先駆けている。海馬スライスの

ネットワークは単純ではないので、Poo らのシステムと同じ現象ではない可能性があり、今後の検証

が必要である。しかし、シナプス後ニューロンとシナプス前ニューロンがパラレルに活動性が変動す

ることは、アトラクター形成のメカニズムとして重要な発見である。 

てんかんモデル動物では、海馬歯状回顆粒細胞が内分子層に異所性の投射をすることにより、

異常なアトラクター回路を形成することが報告されている。しかし、これらの先行研究の多くは、

Timm 染色法などの亜鉛染色法によるものであり、苔状線維終末選択的に高濃度の亜鉛が分布し

ていることを前提としている。そこで、歯状回顆粒細胞選択的にシナプトフルオリンを発現するトラ

ンスジェニックマウス(TV-42, Araki et al., 2005)を用いて、ピロカルピンてんかんモデル動物を作製

した。シナプトフルオリンは、シナプス小胞 v-SNARE タンパク質の一つ synaptobrevin/VAMP-2 と

pH 感受性 GFP の融合タンパク質なので、亜鉛の分布を前提としないシナプス前終末の分布を検

証することができる。その結果、Timm 染色法と同等ないしより高い感度で内分子層への投射が認

められた。また、これらの終末にシナプス小胞が集積し、シナプス前終末として機能していることが

示唆された。さらに、CA3 領域においても、放線層などにおいて、シナプトフルオリン陽性のシナプ

ス前終末を多数認めた。したがって、これらの領域においても、新しいシナプスが形成され、情報

の流れが変化していることが示唆される(Ito et al., 2012)。てんかんモデル動物において歯状回顆

粒細胞の反回的投射が異所的に形成されることについては、Timm 染色法などの亜鉛染色法を用

いた多くの先行研究があるが、シナプス小胞マーカーを用いた研究は、本研究が世界に先駆けて

いる。これにより、機能的なシナプスが形成されていることが初めて証明された。 

海馬歯状回においては、成体においても顆粒細胞が新生されている。ニューロン新生は、ネッ

トワーク活動に依存し、アトラクター形成に関与していることが示唆されている。また、その異常がて

んかん発症のメカニズムの一つとして重要である。しかし、海馬の神経幹細胞が活動依存的にニュ

ーロンに分化するメカニズムは未解明である。われわれは、成体ラット海馬歯状回からクローニング

された神経幹細胞 PZ5 をモデル系に用い、PZ5 から産生されるニューロンが L 型 Ca2+チャネルの
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活性化により増加し、その抑制により減少することを見出した。さらに、そのプロセスの詳細を研究

し、L 型 Ca2+チャネルが臨界期における新生ニューロンの生存と成熟を促進することを明らかにし

た(Teh et al., 2014)。本研究は、ネットワーク活動と細胞内分子メカニズムを連関する仕組みを解

明したものとして、重要である。細胞の分化・成熟過程が電気刺激などに依存する現象がさまざま

な組織で報告されている。われわれは、ChRGR 遺伝子をマウスの筋芽細胞 C2C12 に組み込んだ。

この改変型チャネル遺伝子導入で、青緑色光に感受性を持つ筋細胞を作り、リズミックに照射した。

その結果、青緑色光の照射を受けた細胞は、収縮の最小構成単位である筋細胞内のサルコメア

構造の発達が促進された。また、このように成熟した筋細胞が、光刺激に応答して収縮することも

確かめた。この効果はChRGRを発現する細胞のみで認められた。１秒に 1回の周期的な細胞内カ

ルシウム振動が最も効率的に成熟した筋細胞への分化を進めることも突き止めた（Asano et al., 

2015）。この研究で開発された新技術は、光を照射するだけで特定の時間に、特定の細胞または

細胞群を活性化させて細胞の成長・成熟を促進させる。その結果、光照射に応答して収縮する能

力を獲得した骨格筋細胞がつくられる（Asano et al., 2012）。つまり、運動ニューロンの主要な機能

を「オール光」で代替できる。今後、ヒトの細胞で効果を確かめる必要はあるが、筋萎縮性側索硬

化症（ALS）などの筋力低下の難病を光照射で治療できる原理を示した点にこの研究の意義がある

（Asano et al., 2013）。また、マイクロマシンの駆動源となるバイオアクチュエータを実現するものとし

て期待される。 

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。本ラットにパターン化さ

れた光照射を組み合わせることにより、末梢触覚刺激の時空間パターンにともなう大脳皮質の状態

遷移研究のモデルシステムが得られることが示唆される(Ji et al., 2012)。本研究は、本来感覚でき

ないエネルギーや情報の知覚を有するラットの作製という生物学的重要性とともに、感覚研究の革

新的モデルシステムの確立という方法論的重要性を併せ持っている。このような報告は、世界的に

も前例がなく、高い関心を集めている。たとえば、本成果が PLoS ONE 2012 March 7(3)に電子掲

載後のわずか 2 日間に 2400 回以上閲覧され、2015 年 3 月までに 1000 回以上ダウンロードされて

いる。本ラットは、汎用性の高い光刺激実験動物モデルとして、国内外の複数の研究機関に配布

され、それぞれの研究を促進している(Abe et al., 2012; Hernandez et al., 2014)。 

本ラットに関する最新の成果として、ChR2 が三叉神経節の機械受容ニューロンや頬ひげ（ウィ

スカ）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を報告した。

一次体性感覚野においては、ウィスカの 2 次元的な配列に対応した 2 次元的なバレル構造が形成

されている（バレル野）。すなわち、ウィスカに接触した物体の形や運動などの時空間パターン情報

は、バレル野の時空間的活動パターンに反映される。ウィスカ―バレル野は、体性感覚におけるパ

ターン認識やその発達・可塑性の優れたモデルになっている。ウィスカ床光刺激に対する応答を、

反対側大脳皮質バレル野において計測したところ、青色光照射に同期したユニット活動(MUA)の

上昇および局所フィールド電位(LFP)の変動を計測した。バレル野 MUA は、反対側のウィスカ床の

青色光照射に同期したバースト活動(Light-evoked burst, LEB)、LEB に引き続いた活動休止期、

10-20Hz の頻度で繰り返すアフターバーストから構成されていた。また、LFP については、光照射

に同期したネガティブ応答とこれに引き続くスピンドル振動(10-20 Hz)が認められた。このような状

態遷移応答は、ウィスカ光刺激の時間・空間的パターンに依存しており、知覚パターンの脳内表現

の一種であると考えられる。このような実験系は、世界的に類例がなく、それぞれのウィスカを独立

にパターン刺激する道が開かれた(Honjoh et al., 2014)。これは、感覚生理学の分野におけるマイ

ルストーンであるとともに、アトラクターとその状態遷移の研究を進展させることが期待される。その

第一歩として、W-TChR2V4 ラットのウィスカに対する光刺激パターンを報酬などと関連付けて学習

させるシステムを開発した。これにより、パターン学習にともなう大脳皮質状態遷移の解明が促進さ

れる。 

UAS プロモーターの下流に最適化された改変チャネルロドプシン(Wang et al., 2009)の一つ、
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チャネルロドプシンワイドレシーバー(ChRWR)をコードした配列を有する UAS:ChRWR-EGFP トラン

スジェニック・ゼブラフィッシュを作製した。これをエンハンサートラップ法により作られた Gal4 トラン

スジェニック・ゼブラフィッシュ系統の一つ SAGFF36B (Asakawa et al., 2008)と交配し、

Rohon-Beard ニューロン特異的に ChRWR を発現する個体を得た。このようにして得られたトランス

ジェニック・ゼブラフィッシュの体幹部に青色光（480 nm）・緑色光（540 nm）・赤色光（600 nm）の照

射を行い、前２者において Rohon-Beard ニューロンの光駆動による逃避反射行動の誘発に成功し

た(Umeda et al., 2013)。本研究は、チャネルロドプシンをコンディショナルに発現するゼブラフィッ

シュとして汎用性の高いものの最初の報告であり、国内外の複数の研究機関に配布され、それぞ

れの研究を促進している(Kimura et al., 2013)。 

 

3．７: 扁桃体局所回路の解明（柳川グループ） 

扁桃体局所回路では錐体細胞とGABAニューロンが主要な構成要素であり、GABAニューロン

には複数のサブタイプがある。そこで、扁桃体 GABA ニューロンサブタイプの発現分布の特徴を明

らかにする目的で、GABA ニューロンに Venus 蛍光タンパク質が発現している VGAT-Venus トラン

スジェニックマウスを用いて、GABA ニューロンサブタイプの化学マーカーの発現について、免疫

染色法を用いて解析を行った。最初に、カルシウム結合タンパク質のパルブアルブミン（PV）、カル

ビンディン-D28K (CB)、カルレチニン (CR)が発現する細胞について検討した結果、(1)扁桃体外

側核（LA）と基底外側核（BLA）では多数の GABA ニューロンでカルシウム結合タンパク質の発現

があること、(2) CR陽性細胞は、PV陽性細胞、CB陽性細胞とは異なるサブタイプに属することを明

らかにした。それから、新規のカルシウム結合タンパク質セクレタゴジン（scgn）の分布を調べた結

果、扁桃体中心核（CA）に発現があることを明らかにした（Mulder et al., 2010）。さらに、大脳皮質

GABA ニューロンサブタイプの化学マーカーである血管作動性腸管ペプチド (VIP)、ソマトスタチ

ン（SST）、コレシストキニン(CCK)、α-アクチニン扁桃体での分布を調べた結果、 (1) VIP、SST お

よびCCKは、CAに神経終末様シグナルが限局して発現があること、(2) α-アクチニンは扁桃体で

の発現がないことを明らかにした。 

ラット扁桃体基底外側核錐体細胞より自発的で約 1Hz周期の同期抑制性シナプス後電流が観

察される。この抑制性ネットワークオシレーションの生成メカニズム解明を目的として VGAT-Venus

トランスジェニックラットの扁桃体スライス標本を用いて、GABA ニューロンから直接記録を行った。

扁桃体 GABA ニューロンからのホールセル記録した結果、以下のことを明らかにした。(1) GABA ニ

ューロン上で周期的な興奮性シナプス後電流/電位（EPSCs/EPSPs）が観察され、発火閾値を超え

ることよって周期的活動電位バーストが発生した。(2) オシレーションを示した GABA ニューロンの

電気生理学的な発火パターンを解析したところ、持続的脱分極刺激中に複数のスパイク群に分か

れるような間欠的バースト活動電位発射パターン（“stutter-firing 細胞”様パターン）、レギュラータ

イプ、ファーストタイプの 3 種類の発火特性をニューロンに分類された。(3)ドーパミンはこれらの

GABA ニューロンに入力する EPSP バーストのサイズおよび周期性を修飾した。 

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目的で、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、組織学的解析、生化学的解析、行動解析、電気生理学的解析を行った。先ず

GAD67-floxマウスとPV-Cre マウスとを交配して、PV-GAD67 KOマウス、ヘテロ接合体とホモ接合

体を作製した。免疫染色により PV ニューロンで GAD67 発現が低下（ヘテロ接合体）あるいは欠損

（ホモ接合体）していることを確認した。ウエスタンブロットで大脳皮質の GAD65 と GAD67 の発現レ

ベルを抗 GAD65/67 抗体で検討した結果、ホモ接合体ではコントロール（GAD67-flox マウス）に比

較し、GAD67 の発現が低下し、GAD65 の発現が上昇していた。また、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、ヘテロ接合体では、痙攣発

作は観察されなかった。それから、免疫組織化学的解析により、PV シグナル陽性細胞密度および

ペリニューラルネット陽性細胞密度の低下が観察された。ヘテロ接合体とコントロール（GAD67-flox

マウス）について行動解析を行い、比較検討した。扁桃体が関連する恐怖条件付き学習や不安レ

ベル（高架式十字迷路テストおよび明暗テスト）では両者に差異がなかった。一方、ヘテロ接合体
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において聴覚性驚愕反応におけるプレパルス抑制の低下、自発運動量におけるMK801感受性の

亢進、３チャンバーテストにおける社会行動の変化（新規嗜好性の低下）が観察された。ヘテロ接

合体とコントロールから急性海馬スライス標本を用いたパッチクランプ法による電気生理学的解析

を行った。その結果、ヘテロ接合体で、抑制性シナプス伝達（IPSC）の入力出力関係の減弱に加

えて、NMDA 受容体の電流-電圧曲線の異常が観察された。また、組織学的解析により、

PV-GAD67 KO マウスヘテロ接合体ではスパイン密度の増加が観察された。プレパルス抑制の低

下、MK801 感受性の亢進、社会行動の変化はいずれも統合失調症モデルマウスで報告されてい

る。統合失調症死後脳の研究では、PV ニューロンにおける GAD67 の発現低下が報告されている

が、GAD67 発現低下が統合失調症の病態に関連するかどうか不明であった。本研究の結果は、

PV ニューロンからの GABA 神経伝達の障害が統合失調症の病態に寄与していることを示唆する。

また、GABA 神経伝達の障害が NMDA 受容体の機能異常と関連することを明らかにした(Fujihara 

etal., 2015)。一方、PV-GAD67 KOマウスは統合失調症のGABA仮説を検証する上で貴重なモデ

ル動物となる。例えば、統合失調症患者ではγオシレーションの障害や成体海馬新生ニューロン

の成熟の障害が報告されている。 そこで、PV-GAD67 KO マウス、そして比較のためにソマトスタ

チンニューロン特異的 GAD67 ノックアウトマウス（SST-GAD67KO マウス）を用いて検討した結果、

PV-GAD67 KO マウスで γ オシレーションの減少が観察された（虫明チームとの共同研究）(Kuki 

et al. 2015)。また、成体海馬新生ニューロンの成熟マーカーであるカルビンディンの発現低下が観

察された。今後は、これらの知見を基にしてさらに統合失調症の病態解明を進める。 

 

  扁桃体での局所回路の動態を明らかにする目的で、テトラサイクリン誘導システムを利用し、

GABA ニューロンにチャネルロドプシン (ChR) などの機能プローブを安定的に発現させる方法に

ついて検討した。小胞型 GABA トランスポーター (VGAT) は前脳（大脳皮質、海馬、扁桃体を含

む）において GABA ニューロン特異的に発現する。そこで、VGAT 遺伝子にテトラサイクリントランス

アクチベーター2（tTA2; 改変した tTA）をノックインした VGAT-tTA2 (neo) マウスを作製した。

tetO プロモーターの下流に ChR 遺伝子と YFP 遺伝子を配置した Act-ChR ノックインマウスとを交

配し、得られたダブルトランスジェニックマウス産仔の脳組織切片について検討したが、YFP の発

現は認められなかった。今後は、異なるレポーターマウスあるいはウイルスベクターとの併用につい

て検討する。一方、GAD67-GFP ノックインマウスと順行性色素を利用し、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明らかにし

た（Müller et al., 2012）。 

 
3．8 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-オプトジェネティック実験
系の作成（東北大学 小山内グループ） 
(1)研究実施内容及び成果 

研究実施項目：光学計測と多機能電極の開発 

In vivo イメージングシステムの構築に向けて、イメージング、光刺激用の極微細蛍光内視鏡及び

専用光学システムの開発を虫明グループ、八尾グループ、企業と協同で行った。 

極微細蛍光内視鏡は、イメージファイバと GRIN レンズから構成されている。この内視鏡

は先端径 350 m という微細な直径でありながら、10,000 画素という高い分解能を持つ。

この内視鏡の空間分解能は実測で約 4 m であり、十分単一細胞を識別できる。これはこ

れまで報告されているイメージファイバを用いた内視鏡型蛍光顕微鏡の中でも、最も侵襲

度が低く、空間分解能も最も高い。 

プロトタイプではこの内視鏡部分をレーザー共焦点顕微鏡と結合させ、脳スライス標本中

の単一細胞が発する GFP 蛍光を捉えることができただけでなく、カルシウムイメージング

を行うことに成功した。しかし、このプロトタイプは in vivo 脳機能イメージングを行う

には、可搬性、簡易性の点から問題があった。そこで、極微細蛍光内視鏡専用のイメージングシス

テムを企業と共同で開発している。専用のイメージング装置は、30 cm 四方以下の大きさであ

るため、可搬性に富む。加えて蛍光色素の励起光源には小型半導体レーザーを使用してい

るため小型であり、イメージング装置との結合には光ファイバーを用いるため、光学装置
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と分離して配置することが可能である。これらの特徴は自由行動下の動物に対して機能イ

メージング及びオプトジェネティクス実験を行うために十分な条件を備えている。この極

微細蛍光内視鏡システムを用いて、直径 4 m の蛍光ビーズの観察、GAD67-GFP マウス全

脳標本中の大脳皮質及び線条体の GABA ニューロンの可視化に成功している。本光学シス

テムは、in vivo 深部脳機能イメージングの有用なツールとなり得る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3．９  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-神経細胞とアストロサ

イトの slow oscillation（東北大学 小山内グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

研究実施項目： 大脳皮質―基底核ループの状態遷移機構の解明 

細胞内カルシウムは、カルシウム依存性カリウムチャネルの活性調節などを介して、ニューロンの

入出力特性を遷移させ、大脳皮質―基底核ループの状態遷移を引き起こす鍵になっているであ

ろうとの観点から、大脳基底核線条体における slow Ca2+ oscillation の発生メカニズムの解明、

及びその特徴の解析を行った。その結果、ニューロン、アストロサイトにおいて、持続時間が

最大 200 s の slow Ca2+ oscillation が観測された。これまでのところ、この slow Ca2+ 

oscillation は線条体でのみ観察されており、大脳基底核特異的な現象である。薬理学実験によ

り、この slow Ca2+ oscillation は、細胞内カルシウムストアを枯渇させることにより消失し、

テトロドトキシン非感受性のものも含まれる。加えて IP3 受容体の阻害及び代謝型グルタ

ミン酸受容体の 5 型 (mGluR5) を阻害することにより消失することから、mGluR5-IP3 の

経路が、この slow Ca2+ oscillationの発生メカニズムであることが分かった。また、この

slow Ca2+ oscillation は細胞間で同期していた。 

それぞれの細胞から得られる slow Ca2+ oscillation は不規則であるが、大脳皮質との神経結

合の有無により、その周期性が変化することが分かった。さらにこのカルシウムリズムには有意な相

関がある細胞ペアが多数存在するが、活動電位阻害によりその相関ペア数は減少する傾向にあっ

た。これらの結果から、線条体における slow Ca2+ oscillation は、大脳皮質からの入力により制

御を受けていることが示唆された。 
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この生理的意義を推定するために、Ca2+ ダイナミクスを導入した線条体投射ニューロン

のモデル細胞を作成し、カルシウムイメージングで得られた slow Ca2+ oscillationの時系

列データにより細胞体の Ca2+ 濃度を固定する “Ca2+-clamp” シミュレーションを行った。

その結果、slow Ca2+ oscillation が Ca2+ 依存性 K+ チャネル、特に SK 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。 

一方、大脳基底核は、大脳皮質から入力を受け、大脳皮質に出力をしているループ回路を形成

しており、この大脳皮質―大脳基底核ループは、運動制御、行動選択などに重要な役割を担って

いると考えられている。パーキンソン病では、大脳基底核に障害が発生し、症状が現れると考えら

れているが、その結果、大脳皮質―大脳基底核ループ全体の神経活動に異常が現れると考える

のは当然のことである。しかし、パーキンソン病における大脳皮質の神経活動の異常に関する報告

は少なく、また、大脳基底核の異常とどのようにリンクしているのかを詳細に調べた報告は少ない。

このように複数の領野間の活動変化を捉えるためには、全脳の活動を同時に計測する必要がある。

そこで、活動依存性マンガン造影  MRI (Activation-induced manganese-enhanced MRI, 

AIM-MRI) を用いて、パーキンソン病モデルマウスの全脳神経活動計測を行った。AIM-MRI では

自由行動下の動物の神経活動履歴を計測することが可能である。パーキンソン病モデル動物の神

経活動を健常動物と比較したところ、大脳基底核線条体に神経活動の昂進が見られたが加えて、

その直上の大脳皮質運動野にも神経活動の昂進が観察された。これは、大脳皮質の神経活動と

大脳基底核の神経活動が連関していることを直接示している。つまり、パーキンソン病による大脳

基底核の状態遷移が、大脳皮質の状態遷移を引き起こしたことを示唆している。このような計測・

解析法は、神経回路同士の相互作用を広い領域で捉えることができるため、脳内の状態遷移の相

互関係を解析することができる(Kikuta et al., 2015)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図: (a) GFAP-GFP マウス線条体スライスの蛍光写真。スケールバー: 100 m。(b) ニュ

ーロン、アストロサイトにおける自発 Ca2+ リズム。スケールバー: 横軸 100 s, 縦軸 Ca2+ 

変化量。 
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3.10 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-大脳皮質回路の状態遷
移（東北大学 小山内グループ） 
研究実施項目： 大脳皮質回路の状態遷移機構の解明 

多細胞カルシウムイメージングにより、大脳皮質局所神経回路における、振動現象の解析を行

った。柳川らの開発した GAD67-GFP マウス及び sulforohdamine 101 を用いて、GABA ニューロ

ン、アストロサイト、錐体細胞 を同定した上で多細胞から自発活動を計測した。その結果、多くの

錐体細胞では 1 Hz 以下のカルシウム濃度上昇が観察された。これは up-state, down-state 

の遷移に伴う slow oscillation が観察できていることを示している。この振動現象は、周波数解

析の結果、ほぼ一定周期で続いていた。しかし、まれに生じる GABAergic ニューロンのバースト

活動 (大きなカルシウム濃度上昇) に伴って多くの錐体細胞でその状態が遷移した。ある錐体細

胞では、GABAergic ニューロンの発火に同期して、up-state の延長が観察された。その他の複

数の錐体細胞では、GABAergic ニューロンの発火の後、しばらくたってから slow oscillation 

の周期が一定時間変化した。その変化の方向は、周期を短くする方向のものと長くする方向のもの

の両者の状態が観察された。この現象は大脳皮質 GABAergic ニューロンの活動が錐体細胞の 

slow oscillation の状態を遷移させている、つまり、錐体細胞のモードシフトを抑制性ニューロン

が担っていることを示していると考えられる。 

 

 

 
図: AIM-MRI により、パーキンソン病モデルマウスの神経活動が健常動物と比べて昂進し

ている領域。Statistical parametric mapping (SPM) 解析により、有意に (p < 0.025) 

神経活動が昂進していた領域に色付けがしてある。(Kikuta et al., 2015) 
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3．11  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-アンサンブル可視化 
 
研究実施項目： 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 
大脳皮質スライス標本を用いて、カルシウムイメージング法による神経活動のアンサン

ブル計測を行った。その結果、経シナプス的皮質内信号伝播を可視化することに成功した。

その信号伝播は大脳皮質の層に垂直方向に伝播し水平方向にはあまり伝播しないという、

いわゆるカラム様であった。この信号伝播の特徴は物理的な神経回路構造によるものでは

無く、抑制性シナプス伝達により達成されていることを明らかにした。 

大脳基底核線条体ニューロンにおいて、カルシウムイメージングによる、ニューロン活

 
図: (左)GAD67-GFP マウスの大脳皮質スライス標本をカルシウム感受性蛍光色素 Fura-2 

LR 及びアストロサイトマーカー sulforhodamine 101 で染色した際の蛍光写真。(中) Ca2+ 

振動の時系列データ。(右) 錐体細胞の時系列データの周波数解析結果。GABA ニューロン 

(14 番) で大きな Ca2+ 上昇が観察されたタイミング、つまりバースト発火したタイミン

グと同期して、多くの錐体細胞の振動パターンに変化が生じている。 

 
 

図: (A)GABAergic neuron の発火に伴い、興奮性細胞の up-state が延長した例。(B, C) 

GABAergic neuron の発火に伴い、時間遅れを伴って、興奮性細胞の up-, down-state の

遷移リズムが変化した例。周波数が上がった場合 (B) と下がった場合 (C) とが観察され

た。 
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動のアンサンブル計測を行った。その結果、細胞外液の K+ 及び Mg2+ 濃度を調整すること

により、興奮性を高めた状態における線条体ニューロンの発火頻度は、大脳皮質を切り離

したスライス標本では上昇傾向にあるものの、大脳皮質付の線条体スライスではほとんど

変化がなかった。この結果は、線条体の 90% 以上を占める投射ニューロンに抑制性の入力

を与えている介在ニューロンに対する大脳皮質からの入力が、線条体投射ニューロンへの

入力と同期していることを示唆しており、線条体投射ニューロンの自発発火頻度が極めて

低い原因は、投射ニューロンと介在ニューロンへの皮質からの同期入力が原因であると考

えられる。これは、大脳皮質の発火リズムが線条体の発火リズムに大きな影響を与えてい

ることを示唆する。また、この線条体投射ニューロンの自発神経活動は、まれではあるが、

同期することがあることと、その同期細胞集団に参加する神経細胞は同期活動ごとに異な

ることが観察された。 

 

 

研究実施項目： 生理学的な現象の背景になる神経機構のモデル化 

大脳基底核線条体のモデル化及びシミュレーション実験は先に述べた通りである。 

大脳皮質の状態遷移メカニズムを推定するために、5 層錐体細胞のモデル化を行った。

この錐体細胞モデルには、transient-, persistent-Na+ チャネル、A-type, delayed 

rectifier, very slow K+ チャネル、BK チャネル、SK チャネル、電位依存性 Ca2+ チャネ

ル、HCN (Ih) チャネル、のチャネル群を導入し、細胞内カルシウム制御機構として、

Na+/Ca2+-exchanger, Ca2+-ATPase 及び、細胞内拡散、細胞内カルシウム結合タンパク質を

導入した。これらのイオンチャネル等は、実際の錐体細胞の分布に則して樹状突起、細胞

体、軸索に分布させた。この錐体細胞モデルに電流注入を行ったところ、皮質 5 層で観察

される regular spiking タイプの錐体細胞と酷似した発火パターンを示した。現在このモ

デル細胞に抑制性ニューロンからの入力を与えた際の応答のモデル化を進めている。 

 

 

研究実施項目のまとめ 

 各実施項目から、情報表現と振動、振動と背景にある抑制細胞のサブタイプ、局所の脳回路の

共振性の関係性が理解される。これらの成果は神経精神科の病態を理解する事に貢献すると思

われる。 横断的に関連付けて理解できる主要な結果を状態遷移と維持に分けて以下にまとめ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

抑制細胞の回路モチーフが 回路の振動特性と合致することが知られている。PV 細胞、SST 細胞

は 大脳皮質、海馬、基底核、扁桃体に同様に存在しており、ある程度共通の特性を保持している。

そのために同じ振動数には各領域で対応する抑制細胞サブタイプが関与することが示唆される。 
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さらに プロジェクトの成果と関係する臨床的な疾患として てんかん 統合失調症、パーキンソン

病の３つを取り上げて意義を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今後、てんかん 統合失調症、パーキンソン病は 振動異常を伴うネットワーク病態として、さらに研

究していくことが期待される。その背景に 抑制細胞のサブタイプの機能障害が、病気の原因の違

いにもかかわらず存在すると考えられる。正常状態での機能の理解を踏まえて、病態ではどのよう

な神経回路の障害が伴うかを理解することで、病態理解、治療に関して研究が進むと期待される。 
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（４）知財出願 

 

①  

平成 21 年度特許出願内訳（国内 0 件、海外 0 件） 

平成 22 年度特許出願内訳（国内 2 件、海外 0 件） 

平成 23 年度特許出願内訳（国内 1 件、海外 0 件） 

平成 24 年度特許出願内訳（国内 1 件、海外 1 件） 

平成 25 年度特許出願内訳（国内 0 件、海外 0 件） 

 

 

② CREST 研究期間累積件数（国内 4 件、海外 1 件） 

 

1) 発明者：虫明元, 八尾寛, 小山内実, 鈴木太郎 

発明の名称：マイクロイメージングプローブとその製造方法 

PCT出願 出願番号：PCT/JP2011/56301  出願日：2011-03-16 

 

2) 発明者：上野賢一, 八尾寛 

発明の名称：光照射装置及び顕微鏡 

出願番号：2010-265375 出願日：2010-11-29  

3) 発明者：大沢伸一郎, 岩崎真樹, 虫明元, 八尾寛, 冨永悌二, 古澤義人 

発明の名称：ラット脳内光誘発けいれんモデル 

出願番号：特願 2011-198126 出願日：2011年 9月 12日 

4) 発明者：大沢伸一郎, 岩崎真樹, 虫明元, 八尾寛, 冨永悌二, 古澤義人 

発明の名称：ラット脳内光誘発けいれんモデル 

PCT 出願出願番号：PCT/JP2012/580 出願日：2012/09/12  

5) 発明者：小山内実 

発明の名称：細胞内イオンイメージング法、生体サンプルの細胞への細胞内イオンイメージン

グ用色素の導入方法及び細胞内イオンイメージング用色素導入用容器 

出願番号:特願 2012-86840 出願日:2012/4/5 

6) 発明者：八尾寛, 石塚徹 

発明の名称：改変された光受容体チャネル型ロドプシンタンパク質 

特許第 5544659 号 登録日：2014/05/23  

 

（５）受賞・報道等  

①受賞 

 
1. 王紅霞（東北大学生命科学研究科）、平成 21 年度東北大学藤野先生記念奨励賞 

2. 引間卓也、荒木力太、石塚徹、八尾寛：日本生理学会入澤記念 JPS 優秀論文賞（平成 22

年 5 月） β-Phorbol ester-induced enhancement of exocytosis in large mossy fiber 

boutons of mouse hippocampus: Takuya Hikima, Rikita Araki, Toru Ishizuka, 

Hiromu Yawo, (Vol. 59: 263-274, 2009) 

3. 江川遼：東北大学脳科学神経サマーリトリートポスター賞、2010 年 7 月 31 日 

Egawa R, Tanimoto S, Hososhima S, Hou X, Sakai S, Ishizuka T, Nakamura H, 
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Yawo H. Live imaging of synaptic vesicle dynamics from the calyx-type presynaptic 

terminal of the chick ciliary ganglion with novel red fluorescence exocytosis probe, 

VAMP-mOrange. The third Brain Science Summer Retreat、宮城県仙台市、2010 年 7

月 31 日 

4. Toshi Nakajima, Atsushi, Miyazaki, Keisetsu Shima, Jun Tanji and Hajime 

Mushiake、 “Recall error of a memorized motor sequence after peformance of 

aninterrupting motor task -A behavioral analysis” 2010 年 7 月 27-28 日 包括型脳研

究推進支援ネットワーク 夏のワークショップ神経学会ポスター賞 

5. 村山正宜: 日本神経科学学会奨励賞 (2010). 

6. 太田宏之,包括型脳科学研究推進支援ネットワーク 夏のワークショップ 若手優秀発表賞, 

2011/8/24 

7. 温 磊、東北大学藤野先生記念奨励賞、2011 年 10 月 31 日 

8. 藤原和之、北関東医学会総会優秀発表賞、2011 年 09 月 30 日 

9. 江川 遼: 2012 年度 包括型脳科学研究推進支援ネットワーク夏のワークショップ若手優秀

発表賞、2012 年 7 月 26 日 

10. 成田慎弥: 平成 25 年 電気学会 電子・情報・システム部門大会 “優秀ポスター賞”、 

2013.9.5. 

11. 小山内 実: 平成 24 年 電気学会 電子・情報・システム部門大会 “企画賞”、2013.9.5. 

12. 江川遼: 平成 25 年度東北日本生理科学奨励賞（日本生理学会）、2013.10.5. 

13. 菊田里美: 東北大学脳神経科学コアセンター・脳科学若手の会東北部会 第3回東北脳科

学ウィンタースクール “最優秀ポスター発表賞” 2014.2.16. 

14. 田村篤史: 辛酉優秀学生賞 (東北大学医学部), 2014.11.20 

15. 細島頌子: 平成 26 年度東北日本生理科学奨励賞（日本生理学会）, 2014.12.11. 

16. 菊田里美: 最優秀研究賞 (第四回東北脳科学ウィンタースクール), 2015.2.20. 

17. 細島頌子： 平成26年度東北大学生命科学研究科長賞、2015.3.25. 

18. 大澤伸一郎：日本てんかん学会奨励賞（Juhn and Mary Wada 賞） 2015.7.27 

②マスコミ（新聞 ・TV）報道 

 

平成２１年度（2００９） 

 
1) 河北新報朝刊「緑藻遺伝子で視力再生」（2009 年 11 月 6 日） 

大阪読売新聞（2009 年 11 月 13 日） 

 

平成２２年度（2010） 

 
1) 日経産業新聞（Ｈ２２．９．２１）「緑色 LEDで操作」 

2) 河北新報（Ｈ２２．９．２４朝刊）「緑色光で脳を活性化」 

3) 読売新聞（Ｈ２２．９．２４朝刊）「光照射で脳を活性化」 

4) 河北新報（Ｈ２２．１２．１６朝刊）「神経を照らし情報伝達」 

5) 朝日新聞（Ｈ２２．１１．２３）「脳を動かす光のスイッチ」（全国版・科学欄特集） 

6) 東北大学新聞（H22.11.15）｢光で脳細胞を活性化｣ 

 
平成２３年度（201１） 

 

1) 2012 PNAS への成果発表に関連して 

· 読売新聞複雑な決定下す脳の領域（2012 年 2 月 28 日 

· 河北新報（２８日）脳に行動戦略に関わる領域 2012 年 2 月 28 日 

· 日経産業（２９日）作業パターン使い分け大脳の一部細胞が活性 2012 年 2 月 29 日 
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2) 2012 Plos one の成果発表に関して 

· 河北新報（朝刊）、皮膚で光を感知、東北大グループがマウス使い発見 応用期待、2012

年 03月 09日 

· 朝日新聞（朝刊、科学欄）、手足の皮膚で光を感知、2012年 3月 15 日 

· 日経産業新聞、皮膚で光感じるネズミ‐触角の仕組み解明に活用、2012 年 3 月 21

日 

 

平成２４年度（２０１２） 

 
1) 日本経済新聞（朝刊, 科学欄）, 光が照らす脳の迷宮. 2012 年 7 月 1 日. 

 

平成２５年度（２０１３） 

 
1) 朝日新聞、光でてんかん発症するラット、2013.4.12 （虫明チーム） 

2) 河北新聞、ラットの脳に光刺激 東北大がてんかん発作の誘発に成功、2013.4.12. （虫明チ

ーム） 

3) 日経電子版、東北大 多数の連続的な動作をグループ分けする細胞を発見、2013.9.26. 

(虫明チーム) 

4) 河北新報、大脳内に前兆の「揺らぎ」 東北大グループが確認、2013.12.5. （虫明チーム） 

5) 日経産業新聞、ひらめく瞬間 神経に乱れ 東北大 不規則活動を発見、2014.1.7. （虫明チ

ーム） 

6)  小山内 実: プレスリリース 「極微細内視鏡の開発」 11 月 30 日 

 

平成２６年度（２０１4） 

 
1) FNN ローカル TV（仙台放送）「ALS 治療に新技術 LED ライトの光で筋肉を収縮 東北大学が発

表(宮城 15/02/10)」2015.2.10 

2) 財経新聞「東北大、光で筋肉を再生する技術を開発 ALS などの治療法開発に期待」

2015.2.12 

3) サイエンスポータル(JST)「光で筋肉再生の原理を実証、ALS に光」2015.2.12. 

 

③その他 

（技術移転など） 

 
1) 本 CRESTの成果の一部を実用化に向けて企業と共同開発するために、JST, A-STEP FS 

ステージ「探索タイプ」に申請し以下の課題が採択された。 
課題名：GRIN レンズを用いたマイクロイメージングプローブの開発 
実施期間：平成２２年度 
申請代表者名：小山内実 
虫明元, 八尾寛, 小山内実: 東洋ガラス株式会社と極微細蛍光内視鏡の共同開発 

2) 本CRESTの成果の一部を実用化に向けて企業と共同開発するために、JST, A-STEP FS ステ
ージ「探索タイプ」に申請し以下の課題が採択された。 
課題名：脳機能イメージング用マイクロイメージングプローブの開発 
実施期間：平成 23-24 年度 代表者名：小山内実 

3) 八尾寛：アスカカンパニー（株）と共同による多点並列光刺激システムの開発及び最適化 
4) 八尾寛：改変チャネルロドプシンの供与（東京大学、名古屋大学、理研 BSI、岩手大学、基礎

生物学研究所、国立西多賀病院、生理学研究所） 
5) 八尾寛：チャネルロドプシン組換えラットの供与（九州大学） 
6) 八尾寛：改変チャネルロドプシン組み換えゼブラフィッシュの供与（ハーバード大学、CRICM） 
7) 八尾寛：JST, A-STEP「シーズ顕在化タイプ」（平成 25 年分担研究） 
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8) 小山内実:JST, 復興促進プログラム A-STEP「探索タイプ」脳機能イメージング用
マイクロプローブイメージングシステムの開発(2012-2013 年度) 

9) 小山内実:株式会社ルシールとの極微細蛍光内視鏡用イメージング装置の共同開発 
 

（６）成果展開事例 

 

①実用化に向けての展開 

 

・ [マイクロイメージングプローブとその製造方法]は JST「A-STEP」事業に２０１０年度採択

された。 

・ 特許出願[マイクロイメージングプローブとその製造方法]は、民間企業と共同で実用化

にむけて交渉中。 

・ 特許出願「光照射装置及び顕微鏡」は民間企業と共同で実用化され、脳科学研究者支援ネッ

トワークで技術支援を始めている。 

 

②社会還元的な展開活動 

 

・ 得られた成果は、国際的なダーレムコンファレンスの報告書に反映されている。 

Oertner TG, Helmchen F, de Lecea L, Beck H, Konnerth A, Kaupp B, Knpfel T, Yawo  

  H, Musser M. (2013) Optogenetic analysis of mammalian neural circuits. "Optogenetics"; 

Hegemann P, Sigrist S (editors), De Gruyter, Dahlem Workshop  

 Reports, Berlin, pp. 109-126. ISBN: 978-3-11-027071-6. 

・ 得られた成果「ラット脳内光誘発けいれんモデル」、国際バイオテクノロジー展という展示

会に出展した。また 寄託されたラットは バイオリソースとして現在国内外の研究者に配布さ

れている。 

・ 河北新報（2014 年 1 月 7-12 日朝刊）連載コラム『科学の泉』、「光を電気に変換するタンパク

質」（八尾寛） 
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§５ 研究期間中の活動 
 

５．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

  

平成２２年度（2010） 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2010年 5月 21

日 

日本生理学会企

画シンポジウム 

「中枢神経系局

所回路の状態遷

移としての動的

情報変換」 

盛岡市 60人 状態遷移のモデ

ル、脳の各部位

における具体

例、新しい研究

手法などについ

て、国内の主要

な研究者を招

き、総合的に考

察した。 

2010年 10月 14

日 

出前講座「ユニ

バーサイエン

ス」２０１０ 

米沢市立興譲館

高校 

100人 ｢感覚をつくる｣

という標題で

1-3年生生物の

特別授業を行っ

た。 

2010年 12月 4

日 

東北大学サイエ

ンスカフェ・第 6

回脳カフェ 

せんだいメディ

アテーク 

200人 ｢光で脳と対話

する｣という標

題で、一般向け

の講演を行っ

た。 

2011年１月２３

日 

東北大学脳科学

シンポジウム 

東北大学生命科

学研究科 

１５０名 最新の脳科学の

進歩を若手研究

者の参加も含め

講演とポスター

発表を行った。 

2011年 2月 5日  文部科学省「脳

科学研究戦略推

進プログラム」

第３回公開シン

ポジウム『未来

を拓く脳科学研

究』 

 

一橋記念講堂 200人 「未来を開く、

脳との光通信」

という標題で、

一般向けのポス

ター発表を行っ

た。 
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平成２３年度（２０１１） 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2011 年 5 月 10

日 

東大講義「前頭

葉における行動

調節の動的情報

処理機構」 

東京 30 人 前頭前野の行動

調節機構を状態

遷移の考え方か

ら見直し解説し

た。 

2011 年 6 月 9 日

-12 日 

第 3 回の認知的

神経ダイナミック

ス 

 

北海道ニセコ 200 人 Dynamic 

neuronal 

representation in 

the prefrontal 

cortex 

で招待講演と

CREST に関連す

る 2 演題の発表

や議論 

201１年 9月 10日 こころの脳科学｣

市民公開講座 

仙台国際センタ

ー 

１００人 問題を解く脳の

働き」として前頭

前野の働きを一

般向けに講演 

2011 年 9 月 16

日 

NSR-エルゼビア

協賛シンポジウム 

横浜 100 人 「光生物学から神

経科学へのメッ

セージ」のテーマ

で 5 題の講演を

含むシンポジウム

を実施した。 

2011 年 9 月

23-24 日 

第１回オプトジェ

ネティクス講習会 

東北大学 42 人 オプトジェネティ

クスの基礎、主義

について講演及

び実技講習を実

施した。 

201１年 9月 29日 出前講義「脳と

心」 

福島須賀川桐陽

高校 

40 人 ｢脳科学の最近

の進歩を自分た

ちの研究を中心

に高校生向けに

講義を行った。 

2011 年１2 月２7

日 

文科省数理連携

ワークショップ 

「数理連携１０の

根本問題の発

掘」 

 

理科学研究所 ５０名 脳における数理

科学の問題とし

て前頭前野の動

的な情報処理問

題を提案した。 
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平成２４年度（２０１２） 

 
  年月日 名称 場所 参加人数 概要 備考 

2012 年７

月 24 日

-27 日 

包括脳夏の

ワークショッ

プ（公開） 

仙台 200 人 

八尾、虫

明 

光操作技術の新

展開 

尾藤 

2012 年 7

月 28-29

日 

第 2 回オプト

ジェネティク

ス講習会（公

開） 

東北大学 八尾 42 人 オプトジェネティク

スの基礎、主義に

ついて講演及び

実技講習 

共催 

2012 年 9

月 2-5 日 

Dahlem 

Conference 

（公開） 

Berlin, 

Germany 

八尾 40 人 "Optogenetics. 

Challenges and 

Perspectives.” 

 

2012 年 9 

月 5-7 日 

平成 24 年

電気学会 電

子・情報・シ

ステム部門

大会 

弘前 50 人 

小山内 

企画セッション

「神経工学」 

 

2012 年９

月１８日－

２１日 

日本神経科

学会（公開） 

名古屋 10 人 

虫明、八

尾、柳川、

小山内 

研究進捗報と打

ち合わせ 

連携研究者も含め

て研究打ち合わせ 

2012 年１０

月１５日 

三沢高校

SSH 講義（公

開） 

青森 虫明 ４０

名 

最新の脳操作技

術の話 

 

2012 年 10

月 27 日 

東北生理談

話会（公開） 

山形大学 40 人 

八尾小山

内 

研究進捗報と打

ち合わせ 

 

2012 年１１

月１日 

宮城一高校

SSH 講義（公

開） 

仙台 虫明 3０

名 

最新の脳操作技

術の話 

 

2013 年 2

月１6 日 

作業療法士

研修会講演

（公開） 

仙台 虫明 ９０

名 

脳刺激操作とリハ

ビリテーション 

 

2012 年 6

月 15 日 

出前授業（ユ

ニバーサイエ

ンス）（公開） 

青森県立

五所川原

高等学校 

80 人 「光で探る脳の働

き」のテーマで授

業を実施した。 

公益財団法人東北

活性化研究センタ

ーの主催による。 

2013 年 3 

月 29 日 

第 90 回日

本生理学会

大会 

東京 小山内 

90 名 

シンポジウム「基

底核・辺縁系のリ

ズムと持続」 

 

 

平成２５年度（２０１３） 
 

年月日 名称 場所 参加

人数 

概要 備考 

2013,7.16 IUPS2013  Birmingham, 

UK 

八尾 

40 名 

Symposium 

“Shedding light in 

the 

Nagel G. 

Vaziri A, 

Landmesser 
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neurophysiological 

black box”のオー

ガナイズ 

L, Yamanaka 

A 

2013.8.28, 

31. 

包括脳夏のワ

ークショップ 

名古屋 200 人 

八尾、

虫明, 

柳川、

小山

内 

光操作技術の新展開 尾藤、松井

広、保坂、連

携研究者 

2013.9.14. 計測自動制御

学会 ライフエ

ンジニアリング

部門シンポジウ

ム 2013 

横浜 小山

内 

50 人 

脳神経インターフェ

ースのこれから 

 

2013.10.5. 第 3 回オプトジ

ェネティクス講

習会 

東北大学 八尾

42 人 

オプトジェネティクス

の基礎、主義につい

て講演及び実技講習 

共催 

2013.10.11. 理数系教員養

成拠点構築事

業(CS T 事業)

における 

最新の科学情

報を学ぶ特別

授業（信州大

学） 

長野 八尾 

30 名 

オプトジェネティクス

の基礎と応用につい

ての講義 

 

2013.10.15. 仙台第一高校

SSH 講義 

仙台第一高

校講義（公

開） 

虫明 

４０名 

最新の脳操作技術の

話 

 

2013.10.22. 仙台第一高校

SSH 講義 

仙台第一高

校講義（公

開）学 

虫明 

４０名 

最新の脳操作技術の

話 

 

2013.11.1. 宮城一高校

SSH 講義 

仙台 虫明 

3０名 

最新の脳操作技術の

話 

 

2013.11.19. 第１３回 東北

大学出前授業 

仙台 八尾 

70 名 

脳についての話と実

習 

 

2013.12.11. 群馬大学 GFL

講義 

前橋 八尾 

柳川

30 名 

オプトジェネティクス

の基礎と未来展望 

 

2014.2.12. 6th 

International 

Conference on 

Drug 

Discovery and 

Therapy 

(公開)  

ドバイ 小山

内 20 

名 

Advances in 

Neuroscience 

Technique Useful 

for Drug Discovery 

and Therapy  

村山正宜 

2014.2.27. 生理研シンポ

ジウム 

東岡崎 虫明 

５０名 

脳振動現象と介在細

胞 

 

2014.4.6 Gordon Lucca 八尾 世界各国から参加し  
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Research 

Seminar 

(Barga), 

Itary 

20 名 た大学院生・ポスドク

と交流し、セミナーを

実施した 

2014.6.26 第 53 回日本生

体医工学会大

会 

金沢 小山

内 

50 名 

シンポジウム「先端技

術で神経科学を切り

拓く」 

村山正宜 

2014.8.19 青森研高等学

校理科教育部

会 

青森 虫明 

３０名

ほど 

生物学教員向けに最

新の脳科学の講演 

 

2014.8.22 光操作研究会

2014 

仙台 虫明、

八尾、

小山

内１０

０名ほ

ど 

光操作と振動都の関

連性に関する公演を

行った 

 

2014.12.1 生理学研究所

(NIPS) 所長招

聘セミナー 

岡崎 八尾 

30 名

ほど 

Current progress in  

channelrhodopsin 

optogenetics 
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§６ 最後に 
 

 これまで自分の研究室では主に認知行動の前頭葉機能の働きを解明すべく細胞レベルでの研

究を行なってきた。しかし脳のシステムとしての理解には、遺伝子分子レベルから、細胞回路レベ

ル、個体行動レベル、また計算論的アプローチなどが全て融合したアプローチで脳を研究すること

が必要になる時代になってきた。この CREST プロジェクトでチームを形成することで、システム生理

学、計算論的神経科学に加え、光遺伝学的な手法、抑制細胞の遺伝子操作、イメージング手法を

新たに導入しマクロとミクロとを結びつける仕事に発展できる機会を得たことを感謝している。その

成果として局所電場電位の振動特にベータ波、ガンマ波と大脳皮質の情報表現の状態遷移の関

連性が解明できたこと、これらの振動の背景に抑制細胞サブタイプが、独自の役割を持っているこ

と、オプトジェネティクスと脳の振動操作の技術が開発でき、いくつかの技術の特許申請ができたこ

とが、このプロジェクトそしてこのチームで初めて成し遂げられた事である。成果はまだ途上であり、

この融合的な手法による脳状態遷移機構の解明は今後の発展が期待できる。 

 基礎的な脳の振動現象から臨床的な振動の意義も明らかになってきた。 オプトジェネティックス

によるてんかん動物モデルは、簡単な共鳴刺激が病的なてんかん発作につながることが判明した。

海馬内の抑制細胞、興奮細胞の回路から特定の周波数への感受性が示唆された。また抑制細胞

のサブタイプ PV ニューロンの GAD６７の KO マウスでは 統合失調症との関連性から、その振動異

常が皮質のスローオシレーションに見いだせたことは 回路の振動異常が中間表現エンドフェノタ

イプをとらえることができたと考えられる。ゆっくりとした自発的な徐波振動は様々な精神疾患との関

連で注目されており、海外との共同研究も含めて今後の精神科領域における振動現象との関連性

が期待される。また運動野のベータ振動、ガンマ振動の文脈依存的な情報更新との関連性は、パ

ーキンソニズムに見られる動作の切り替え障害や無動症などの異常の理解につながる。パーキン

ソン病ではベータ振動による皮質―基底核のコヒーレンスが異常に高くなっていることが知られて

いる。また我々の動物モデルでも大脳皮質と基底核の異常の過活動が認められている。皮質でお

こるベータ波とガンマ波の意義は、生理的な情報表現の維持、更新機構のみならず パーキンソン

病の症状理解にもつながる。振動変化にともなって状態の安定性と不安定性が文脈で切り替わる

ことで調節されている事が重要であろう。 様々な神経・精神疾患の臨床は 脳のネットワークの病

態であり、そこには深く振動現象の異常があることが理解できるというコンセプトや方法論の道筋が

できたことは、この CREST 研究の成果と言える。 

 

 


