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１． 研究のねらい 

 脳情報処理の基盤となる局所神経回路に関して、ハードウェアとしてのニューロン間の結合

様式の詳細はさかんに研究されている一方で、その脳内におけるはたらきについての理解はあ

まり進んでいない。本研究では、最新の 2光子カルシウムイメージング技術を駆使することで、個

体脳（in vivo）の体性感覚皮質において、単一ニューロンにおけるシナプス統合と局所神経回路

における感覚情報表現との関係を１シナプス・１ニューロンレベルの空間解像度で明らかにする。

また、神経活動依存的に蛍光タンパク質を発現するマウスを用い、協調的にはたらくニューロン

集団（セルアセンブリ）を脳内で直接可視化する。このような機能的局所回路の安定性、および

感覚遮断等の入力変調で誘発される神経回路の再編成を同一個体で経時的に可視化すること

で、感覚皮質における機能的局所神経回路の構築原理に迫る。これらの研究を通して、ブレイン

―マシンインターフェース（BMI）技術に不可欠な、皮質局所回路の機能構築に関する核心的な

知見を提供する。 

脳情報を解読するためには、神経情報処理を担う主役である個々の神経細胞（ニューロン）の

はたらきを理解すると同時に、それらが形成するネットワークが符号化する情報を明らかにする

ことが必須である。本研究では、マウス体性感覚皮質をモデルとして以下の項目について研究を

行う。１）単一ニューロンにおいて個々の感覚シナプス入力を可視化し、樹状突起局所における

演算様式を明らかにする。２）局所神経回路の活動をシナプス応答と同時に可視化する技術を

新規に開発し、一つ一つのニューロンが行う情報処理（シナプス統合）と局所神経回路の情報表

現の因果関係を明らかにする。 

 次に、高い神経活動を示すニューロンのマーカーである前初期遺伝子の発現によって蛍光

タンパクを発現するマウスを用いて、2 光子イメージングを行い、３）基底状態における活動性の

高いニューロン集団の安定性、４）感覚遮断等による機能的局所神経回路の再編成について検

討する。内因性の機能的局所神経回路の存在とその外攬に対する柔軟性／堅牢性を定量的に

明らかにすることで、脳情報処理の基盤をなす局所神経回路の機能構築に迫る。 

 

２． 研究成果 

 

（１）概要 

脳内におけるシナプス入力の統合メカニズムを明らかにする目的で、ホールセルパッチクラ

ンプ記録と２光子イメージングを用いた、単一シナプス入力可視化法を開発した。開発した方

法を用いて、マウス大脳皮質体性感覚野の第２／３層のニューロンにおいて、自発活動およ

びひげ刺激によるシナプス入力がどのような時空間分布を示すかを解析した。自発活動およ

びひげ刺激による誘発活動によるシナプス入力は非常にスパースである一方、個々のシナプ
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ス入力は、樹状突起上で時空間的に不均一な入力分布を示し、大多数の感覚入力はごく限

られたスパインに入力していることが明らかとなった。さらに、樹状突起上で近傍に位置する

スパインは、同期したシナプス入力を受ける確率が高いことを明らかにした。これらの結果

は、機能的に結合しているか共通入力を受けるニューロン集団が、後シナプスニューロンの

樹状突起上で近くに結合しているということを示している。このような、近傍のシナプスにおけ

る同時入力は、効率的な感覚情報の統合に寄与していると考えられる。 

さらに、自発活動によるシナプス入力パターンと感覚シナプス入力パターンの関係を詳細

に調べたところ、スパイン毎に自発入力頻度と感覚入力頻度に正の相関が見出された。ま

た、スパイン間で活動の時間パターンを比較したところ、自発入力と感覚入力で極めて類似

性が高いことが明らかとなった。次に、自発入力と感覚入力の空間パターンを多次元尺度構

成法により解析したところ、感覚入力パターンは自発入力パターンに含まれることがわかっ

た。これらの結果は、自発入力と感覚入力の時空間パターンには高い類似性があり、神経回

路が自発的に生み出す活動パターンの一部もしくは組合せによって、感覚情報がコードされ

ていることを示唆している。 

また、神経活動を示すニューロンのマーカーである前初期遺伝子の発現によって蛍光タン

パクを発現するマウスを用いて、２光子イメージングとパッチクランプ記録を行い、前初期遺伝

子の発現が高いニューロンは全ニューロンのうちのごく一部であり、前初期遺伝子の発現と

感覚入力頻度の間に高い相関があることを明らかにした。 

 これらの本研究で得られた結果を総合すると、感覚情報は脳内においてごく一部の活性の

高いニューロン集団が、極めて緻密なシナプス結合パターンを形成することでできる局所神経

回路によって処理されているということを示している。 

 

（２）詳細 

研究テーマ A 「シナプス入力可視化法の開発」 

脳内において、感覚入力が単一ニューロンにどのような時

間的、空間的な分布で入力するのかを明らかにするために、

２光子カルシウムイメージングとホールセルパッチクランプ記

録を用いて、一つ一つのシナプス入力を樹状突起局所で直接

可視化する方法を開発した。具体的には、シャドウパッチング

法（Kitamura et al., 2008）を用いて、マウス体性感覚野第２／

３層ニューロンからホールセルパッチクランプ法により記録を

行い、ニューロンを電位固定下で脱分極させ、個々のシナプ

ス入力をカルシウムシグナルとして検出した。この方法によ

り、感覚シナプス入力を単一スパインレベルで高感度に検出

することを可能にした（図１）。また、自発シナプス入力につい

て、樹状突起上で近傍に位置するスパインは、同時に入力を

受ける確率が高いことを明らかにした（Science, 2012）。 

 

研究テーマＢ 「単一ニューロンにおける自発および感覚シナプス入力の時空間分布」 

図１．In vivo シナプス入力

の 可 視 化 。 Science, 335, 

353-356 (2012) より。 
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マウス体性感覚野第２／３層ニュー

ロンにおいて、自発シナプス入力と感

覚シナプス入力の時空間パターンに

ついて詳細な解析を行った。自発入

力、感覚入力ともに非常に低頻度（自

発 ： 0.034±0.002 events/s 、感覚 ：

0.094±0.007 events/stim.、図２A, B）

で、かつ、不均一な入力分布を示し

た。特に、感覚入力については、約

75%の入力が 25%のスパインに入力し

ていることを明らかにした（ジニ係数＝

0.66、図２C）。また、自発入力と同様、近傍に位置するスパインほど同期したシナプス入力を

受ける確率が高く、機能的に結合しているか共通入力を受けている入力ニューロン集団が、

樹状突起局所にシナプス結合を形成していることが示

唆され、空間的に極めて緻密な回路が形成されている

ことが明らかとなった（図３）。次に、自発入力と感覚入

力の間にどのような関係があるかを、個々のスパインレ

レベルで比較した。まず、スパイン毎の自発入力頻度と

と感覚入力頻度を比較したところ、正の相関が見られ、

れ、より多く自発入力を受けるスパインは感覚刺激に対してもより反応しやすいことが分かっ

た。また、同時に観察した全てのスパインペアについて反応のペア相関を計算し、自発入力と

感覚入力でよく似たパターンであ

ることが示唆された。入力の空間

パターンの類似性を検討するため

に、多次元尺度構成法を用いた

比較を行った。その結果、感覚入

力パターンは自発入力パターンと

同じかその一部であることが明ら

かとなった（図４）。すなわち、感覚

刺激の情報は、神経回路自体に

より生成される自発活動パターン

の一部もしくはその組合せによっ

て表現されていることを示唆して

いる。 

 

研究テーマＣ 「機能的局所回路可視化」 

ニューロンの活動依存的に発現する前初期遺伝子をマーカーとして、生体内で機能的局所

神経回路を可視化することを可能にしたマウスを用いて、体性感覚野第２／３層において活

動性が高いと考えられるニューロンのスパイク活動を計測した。自発活動については、前初

期遺伝子の発現の有無によらず同程度であったのに対し、感覚刺激応答は前初期遺伝子を

図２.感覚シナプス入力 

 図３．同期入力の確率 

図４．シナプス入力の多次元尺度構成法による解析 
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発現しているニューロンのほうが有意に高い反応性を示した。すなわち、このマウスを用いる

ことで、感覚情報処理に関与している局所神経回路の動態を追跡できることが示された。 

 

３． 今後の展開 

さきがけ研究として行った研究結果をふまえ、今後、以下の２つの方向へと研究を展開する。 

（１）個体脳における単一ニューロンのシナプス統合メカニズムの解明 

本研究では、シナプス入力のみを可視化したが、それらが統合された結果として出力にどのよ

うな影響を与えるかを明らかにする。特に、同期入力を受ける局所的なシナプスクラスターが、ニ

ューロンの活動電位出力に寄与するかどうか、入力部位の細胞内における位置によって出力に

与える影響が異なるかどうか等について定量的な計測とモデル計算を組み合わせることで明ら

かにする。また、入力線維を解剖学的に同定した上でオプトジェネティクスによってこれらの線維

を賦活し、感覚シナプス入力パターンと比較することで、樹状突起局所における活動がどのよう

な神経回路によって駆動されているのかを明らかにする。これにより、体性感覚野の単一ニュー

ロンにおける感覚情報処理の全貌を明らかにする。 

（２）覚醒マウスにおけるシナプス入力の可視化 

本研究はすべて麻酔下の動物において実験を行っているが、同じ実験方法を用いて覚醒マウ

スにおけるホールセル記録を安定に行うことが可能となっており、今後は、覚醒状態で能動的な

感覚受容を行っているマウスにおけるシナプス入力の統合メカニズムについて解析を進める。 

 

４． 自己評価 

生体内におけるシナプス統合メカニズムと局所神経回路機能の関係を明らかにすることを最

終目標として、２光子イメージングとホールセル記録を組み合わせた、新しい記録法の開発を行

った。その結果、in vivo において一つ一つのシナプス入力を可視化することを可能にし、感覚情

報の入力様式や自発入力と感覚入力の時空間パターンの相違を明らかにすることができたこと

は、一定の成果を達成することができたと考える。 

本研究課題の最終目標である、動物個体脳内におけるシナプス統合メカニズムと局所神経回

路機能の解明については、ようやくその研究の端緒を開いたところであるが、さらなる研究の継

続によって、脳内における感覚情報処理の全体像をそう遠くない将来に明らかにすることができ

ると期待される。 

 

５． 研究総括の見解 

課題目標は達成された。高解像度の 2 光子カルシウムイメージング技術を駆使して、自発活

動／感覚活動時の神経回路の特性を解明し、機能構築を明らかとしたが、この成果はマクロな

レベルでの脳イメージング知見の基盤的メカニズムを示し、BMI の今後の展開のため、不可欠な

基礎を与えるものとして高く評価される。 

脳活動はニューロン上に存在するシナプスを通じた相互情報交換に基づく。本研究では、シナ

プスレベルでの活動を判別できる高い空間解像度を持つ最新の 2 光子カルシウムイメージング

技術を駆使、シナプスレベルでの神経活動を可視化し、局所神経回路における感覚情報表現を

明らかにした。さらに、神経活動依存的に蛍光タンパク質を発現するマウスを用い、協調的に働

くニューロン集団を脳内で直接、可視化した。究極的には、機能的局所回路の安定性、および感
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覚遮断等の入力変調で誘発される神経回路の再編成を同一個体で経時的に可視化することで、

感覚皮質における機能的局所神経回路の構築原理に迫ることが可能である。 

本研究では、大多数の感覚入力は、ニューロン上で、各々ごく限られた部位に固まって入力し、

また、互いに近傍に位置するシナプスは、同期した入力を受ける確率が高いことを明らかにした。

ニューロンの電気的性質を考慮すると、この配置は、効率的な感覚情報の統合に寄与する。一

方、自発活動／感覚刺激時でニューロンへの入力パターンを詳細に調べると、各々のシナプス

で自発活動／感覚刺激時の活動頻度に正の相関がみられ、また、時間パターンについても類似

性が高いことが明らかとなった。この空間パターンを多次元尺度構成法により解析したところ、感

覚入力パターンは自発入力パターンに含まれた。一方、前初期遺伝子発現によって蛍光タンパ

クを発現するマウスを用い、２光子イメージングとパッチクランプ記録を行った結果、前初期遺伝

子の発現と感覚入力頻度の間に高い相関が示された。これらをまとめると、感覚情報は脳内に

おいてごく一部の活性の高いニューロン集団が形作る極めて緻密なシナプス結合パターンを形

成する局所神経回路によって処理される。 

脳イメージング研究で近年、自発脳活動が基底的な脳活動パターンを形成し、脳機能に重要

な寄与をなすこと、これらの基底的脳活動パターンは個体発生の過程で形成されることが提案さ

れているが、この結果は、その基盤的なメカニズムを明らかにする可能性を持つ点で特に興味

深い。脳の自発活動を考慮に入れた BMI 技術は近年、成果を上げつつあり、このような BMI の

基盤の解明により、更なる技術的革新が齎されることが期待される。 
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