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研究成果の概要（和文）：腸は「第二の脳」ともよばれ、脳腸連関は精神機能を考える上でも興味ある臓器間ネ
ットワークであるが、その詳細な機構は不明である。自律神経による高次脳機能への役割を明らかにするため
に、低侵襲性で腸管の自律神経を可逆的・生理的かつリアルタイムで制御できる無線光遺伝学的手法を開発す
る。また本法を利用して、光感受性タンパクの自律神経特異的発現マウスにおける腸の自律神経系を活動操作す
る事により、記憶や社会性等の複雑な脳機能や脳の神経活動に与える影響を明らかにする。本研究の成果は、腸
に留まらずその他多臓器間の動的制御ネットワークを検討するための重要なツールとなる。

研究成果の概要（英文）：The gut is called as the second brain and the gut-brain axis is an 
interesting network between organs for higher brain functions including cognitive function. To 
understand the higher brain function regulated by the autonomic nervous system, we develop the 
wire-less optogenetics to physiologically see the activity of the autonomic nervous system and the 
enteric nerves with relatively lower invasiveness. The results of this study will be a tool to 
examine the regulatory network between different organs.

研究分野：基盤脳科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
光感受性のタンパク質を使って神経活動を

制御する光遺伝学（オプトジェネティクス）

的手法は脳科学研究に広く利用されるよう

になり、将来の治療への応用も期待される有

効な技術である。これまでは主に中枢神経、

とりわけ脳内の神経回路研究に使用されて

きたが、末梢神経、特に自律神経は、脳と末

梢のネットワークによる生体の動的恒常性

機構を考える上で極めて重要であるにも関

わらず、現在においても迷走神経切断などの

非可逆的、非生理的、古典的手段がほぼ唯一

の手法である。 

 一方、自閉スペクトラム症（autism 

spectrum disorder, ASD）は社会性の異常を

特徴とする発達障害である。自閉症は社会性

の障害の他、睡眠リズム障害や胃腸障害の共

存が頻繁に見られる。胃腸障害に関して、最

近腸内フローラの研究が盛んになり自閉症

に関しても興味深い報告がなされているが

（Hsiao et al, Cell, 2013）、本研究では自

律神経を介する脳腸連関というむしろ古典

な課題に焦点をあて、新しい光遺伝学的手法

を独自に開発する事により、脳腸連関解明に

アプローチする事を考案した。 

 

２．研究の目的 
腸は「第二の脳」ともよばれ、脳腸連関は精

神機能を考える上でも興味ある臓器間ネッ

トワークであるが、その詳細な機構は不明で

ある。自律神経による高次脳機能への役割を

明らかにするために、低侵襲性で腸管の自律

神経を可逆的・生理的かつリアルタイムで制

御できる無線光遺伝学的手法を開発する。本

研究の成果は、腸に留まらずその他多臓器間

の動的制御ネットワークを検討するための

重要なツールとなる。 

 
３．研究の方法 
無線光遺伝学を可能にする基盤技術として、

発光ダイオード（LED, light emitting diode）

を用いた。LED の進歩は著しく、広く一般社

会にも使用されるようになってきたことか

ら、簡単かつ廉価で利用できるようになった。

また電磁誘導により生じる誘導電流は、電磁

（IH, Induction Heating）調理器などで一

般利用されている。この二つを用いて比較的

簡単に LED を発光させることを確認した。実

際に非接触状態で、電磁誘導により生じる誘

導電流により閉回路状態のLEDに電流を流す

ことを確認した。 

 
４．研究成果 

 無線光遺伝学が体内で作動するかどうか

を調べるために、まずは脳内での発現を検討

した。アデノ随伴ウイルスベクターAAV5: 

ChR2-YFP CAMKII をマウス脳内大脳皮質運動

野 M2 および側坐核へ注入した。また、ワイ

ヤレス LED も移植し、観察した（下図）。 

 
 

また、対象とするマウスの腸内神経叢の形態

学的検討を行うとともに、腸内フローラの関

与の検討を行うための基盤データを収集し

た。我々の研究室で確立された自閉症モデル

マウス（15q dup）と野生型マウスの定常状

態でのメタゲノム解析を行い、15q dup で特

異的に変動する菌種を同定した。さらに、社

会性コミュニケーションの手段として超音

波締鳴数(ultrasonic vocalization, USV)を

計測したところ、抗生物質（ネオマイシン）

処理により USV が正常化するとともに、それ

らに特異的な細菌フローラを同定した。 
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