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研究成果の概要（和文）：脳の機能と機構を理解するためには、脳の構成要素である神経系、グリア系、及び血
管系の相互作用を明らかにする必要がある。本研究では、これらの構成要素の時空間ダイナミクスを解析可能な
多波長光学イメージングシステム、及びその解析手法を開発した。この方法をin vivoマウス脳に適用すること
により、ノンレム睡眠中の徐波活性に関連した1~2秒周期の神経代謝活性、10~100秒周期の皮質血液量変動の空
間伝播、及び麻酔レベルに依存したグリア細胞の活性変化を可視化することに成功した。今後は、この手法を用
いて睡眠覚醒サイクルに依存する神経系、グリア系、及び血管系の相互作用を研究する予定である。

研究成果の概要（英文）：For understanding the function and mechanisms of the brain, it is necessary 
to disclose the interaction between neuronal, glial, and vascular systems that are the component of 
the brain. In this study, we developed a multi-color optical imaging system and the analytical 
procedure for investigating the spatiotemporal dynamics of these components. By applying this method
 to the mouse brain in vivo, we successfully visualized the neural metabolic activities with a 
period of 1-2 seconds related to slow wave activity in non-REM sleep, the spatial propagation of 
cortical vascular activity with a period of 10 to 100 seconds, and activity changes of glial cells 
depending on the anesthetic level. In the future, we will study the interaction of neural, glial, 
and vascular systems which rely on the sleep-waking cycles by utilizing this method.

研究分野： 生体医工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳の機能やメカニズムを理解するためには，その構成要素である，神経細胞，グリア細胞，及び血管系の相互作
用を明らかにする必要がある．本研究では，これらの時空間動態を光学イメージングする新しい実験系及び解析
法を開発した．本手法は生体脳が本来持っている光学特性を利用した計測法であるため，他の計測方法との組み
合わせが容易であり，応用範囲が広いという特がある．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

これまで，内因性光信号（Intrinsic Optical Signal, IOS）は，脳機能イメージングにおいては
神経血管カップリング機構を介して神経活動を表現する脳血流信号が用いられてきた．一方，
フラビンタンパクが発生する緑色自家蛍光（Green Auto-Fluorescence, GAF）は個々のニュー
ロン内部の状態を直接表現するため脳血流より空間分解能が高い．ただ，カルシウム蛍光色素
に代表される外因性光信号に比べると信号対雑音比がわるいため，背景ノイズが比較的大きい
in vivo 実験では同期加算が可能な刺激応答特性の研究などに利用が限定されていた． 

本研究の代表者は，低ノイズ GAF イメージング実験系を開発し，麻酔下のマウス大脳新皮
質において GAF と脳波（EEG）の同時計測を行った．その結果，GAF と EEG がデルタ波帯
域において相関関係を示すことを見出し，従来の EEG に比べ圧倒的に高い空間解像度で大脳
皮質の自発性活動をイメージングできることを示した．しかし，フラビン蛍光はヘモグロビン
の吸収波長との重なりが大きいため脳血流動態の影響を強くうけるので，それを除去する手法
を開発する必要があった． 

動物を対象とした脳機能イメージング実験は，麻酔下で実施されることが多い．これは，覚
醒時に比べ動物の状態を制御しやすいことや，イメージング装置のサイズが大きいため微小電
極のように動物の頭蓋内に埋め込んで自由行動させることが困難であることなどの理由による．
しかし，麻酔下では覚醒時に比べ誘発応答がかなり小さくなることや，意識を失った状態では
脳の高次機能について調べることが本質的に不可能であるという問題がある．覚醒時の行動中
の動物の脳機能イメージングを行うためには，目的に応じた実験及び解析の工夫が必要となる． 
２．研究の目的 
上で述べたな問題を解決するために，本研究では，小動物の脳活動を内因性光信号イメージ

ング法により多元的に計測するための光学イメージング実験系，及び解析手法の開発を目的と
した．また，多元内因性光信号イメージング法を高次脳機能の研究に利用するためには，覚醒
状態の動物に適用する必要がある．そこで，この実験系と組み合わせ可能な動物行動実験系に
ついても検討することとした． 
３．研究の方法 
多元内因性光信号イメージング用の顕微鏡を開発するにあたり，既存の光学顕微鏡と冷却

CCD カメラからなるシステムをベースに，撮像デバイスの性能を最大限に引き出し，多波長
イメージングを実現するための照明・撮像デバイス制御装置を設計・製作した．撮影された多
波長動画データを解析するための信号分離・画像処理ソフトウェアも開発した．この実験・解
析システムを用い，頭部固定されたマウスの大脳皮質における内因性光信号を計測し，各手法
によるノイズ低減の効果を評価した． 

この実験系を用いて，無麻酔状態（睡眠時および安静覚醒時）の自発性脳活動，視覚誘発応
答，触覚誘発応答，レバー操作に関連した運動関連脳活動等を計測し，有用性を評価した． 

多元内因性光信号イメージング法の特長は，大脳皮質の広い範囲の活動を計測できるまくり
イメージングが可能である点である．本実験系を覚醒自由行動時のマウスに適用することを志
向した小動物用バーチャルリアリティ実験系の開発も行った． 
４．研究成果 
開発した顕微鏡システムを用いて，麻酔下及び睡眠状態のマウスの大脳皮質において，フラ

ビンによる緑色自家蛍光とヘモグロビンによる吸光の変化を経頭蓋的にイメージングした．さ
らに，吸光特性の変化から Modified Beer-Lambert 則を仮定したモデル式に基づいて酸素化・
脱酸素化ヘモグロビン濃度を推定する方法を確立した．本手法を in vivo マウス大脳皮質に適用



することにより，ノンレム睡眠中の徐波活性に関連した 1̃2 秒周期の神経代謝活性や 10̃100
秒周期の皮質血液量変動の空間伝播が観察された．以上により本システムの有用性を確認した． 

多元内因性光信号イメージング法を覚醒行動中の動物に適用できるようにするため，小動物
用のバーチャルリアリティ行動実験系の開発を行った．従来の T 字迷路を用いた強制交代選択
課題をバーチャルリアリティ化した．試験的研究の結果，70%程度の正答率に達するには 3 週
間以上のトレーニングが必要であった．イメージング実験と組み合わせるためにはトレーニン
グ期間を短縮する必要がある． 

多元内因性光信号イメージング法を応用することにより，グリア細胞の特性を可視化するた
めの新しい脳イメージング法を考案し，試作した．イソフルラン麻酔下において深麻酔状態の
方が浅麻酔状態に比べ脳実質における拡散が速くなることを示唆する結果が得られた．  

脳の機能と機構を理解するためには，脳の構成要素である神経系，グリア系，及び血管系の
相互作用を明らかにする必要がある．本研究では，これらの構成要素の時空間ダイナミクスを
解析可能な多元内因性光信号イメージング法の開発を行った．この手法を in vivo マウス脳に適
用することにより，ノンレム睡眠中の徐波活性に関連した神経活動や，皮質血液量変動の空間
伝播，及びグリア細胞の性質の変化に伴う脳実質の拡散特性の変化を可視化することに成功し
た．また，本手法を覚醒行動中の動物に適用可能な小動物用バーチャルリアリティ行動実験系
を開発した．今後は，本手法を用いて睡眠覚醒サイクルに依存する神経系，グリア系，及び，
血管系の相互作用を研究する予定である． 
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