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研究成果の概要（和文）：本研究課題の目的は、マウスを用いて、特定の方位に選択性を持つ視覚野神経細胞群
を人工的に活性化することにより、その機能を調べることにあった。まず、従来は長期間を要していたマウスに
対する方位弁別課題の訓練を自動化することで、その訓練期間を大幅に短縮することに成功した。また、方位選
択性を持つ神経細胞群を実際のマウス脳内で選択的に活性化する手法を開発したうえで、当該細胞群間の機能的
結合の可塑的変化が予想外のルールに従っていることを示唆するエビデンスを見出した。以上の成果は、海外学
術雑誌(Nature Communications誌)に論文掲載されるとともに、国際学会で発表(研究期間中計3回)された。

研究成果の概要（英文）：The primary purpose of this study was to examine functions of 
orientation-selective visual cortical neurons by activating them artificially in mice. We first 
established an automated method to train orientation discrimination tasks in mice. This automation 
dramatically shortened training period. We also developed a method to specifically activate 
orientation-selective neurons in vivo by combining digital micro-mirror device and optogenetic 
techniques. Using this method, we found that pairing of patterned optogenetic stimulation can 
reorganize functional connectivity among visual cortical neurons in vivo. More specifically, paired 
optogenetic stimulations of a single orientation-tuned neuron and surrounding neuronal populations 
can change orientation representation of surrounding populations in a manner dependent on functional
 preference of the single neuron. These results were published as an article in Nature 
Communications and also presented in international conferences three times.
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質において主に視覚情報を司る領
域である視覚野は、階層構造を形成している。
先行研究から、視覚野の各領域において、視
覚情報の中から特徴 (方位など) を抽出する
ための情報処理が行われていることが知ら
れている。これらの情報処理の担い手として、
特定の特徴 (特定の方位など) にのみ選択的
な反応を示す神経細胞群が存在する。しかし、
視覚野の各領域に存在するこれらの細胞群
の活動が、どのようにして、あるいはどの程
度、視覚情報中の特徴の認知に影響を与えて
いるかは不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、上記の問題を解決するため、
方位を弁別する課題を遂行中のマウスにお
いて、特定の方位に選択性を持つ細胞群を人
工的に活性化した際の行動への影響を調べ
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
まず、方位を弁別する課題の訓練を、マウ
スに対して行う。課題では、まず特定の方位
を持つ縞模様をマウスに対して呈示する (図
1)。マウスは、縞模様の傾きが時計回り (右
傾) か反時計回り (左傾) かを弁別したうえ
で、手元のホイールを縞模様の傾きと反対方
向に回転させることで応答する。正しい回答
に対しては報酬が与えられるため、適切に訓
練を繰り返すことで学習が成立する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
また、特定の方位に選択性を持つ神経細胞
群を、in vivoで選択的に活性化するための手
法については、以下の二つの手法を比較検討

したうえで、最適なものを用いることとする。 
(1) チャネルロドプシンの発現を遺伝学
的に特定神経細胞に限定する手法 
光活性型カチオンチャネルである
チャネルロドプシンを特定の神経細
胞群に発現させたうえで光照射を行
うことにより、発現細胞群の神経活動
を人工的にコントロールすることが
可能となる。特定の方位に選択性を持
つ神経細胞群に発現を限定させるた
めには、神経細胞の活動に応答して遺
伝子発現を誘導するタイプの遺伝子
プロモーターを用いる必要があり、本
研究では E-SARE プロモーター 
(Kawashima et al., 2013) を使用す
る。 

(2) 光照射を特定の神経細胞群に限定す
る手法 
 この手法では、チャネルロドプシン
の発現は限定せず、視覚野神経細胞群
に対して可能な限り一様に発現させ
たうえで、その中で特定の方位に対し
て選択的に反応する神経細胞を二光
子イメージングにより同定したうえ
で、それらの神経細胞に対して選択的
に光照射を行う。神経活動のイメージ
ングには、遺伝学的に発現可能なカル
シウムインディケータであるGCaMP
を使用する。また、チャネルロドプシ
ンとしては、活性化のための波長が
GCaMP の励起波長とは離れている
Chrimson (Klapoetke et al., 2014) 
を使用する。選択的光照射は、Digital 
micro-mirror device (DMD) を用い
ることで実現する。 

 
４．研究成果 
従来はマウスに対する方位弁別課題の訓
練に長期間 (数か月) を要しており、また、
訓練は実験者によりマニュアルで行われて
いたため、訓練のためには実験者が多大なエ
フォートを払う必要があった。そこで本研究
ではまずマウスの行動訓練自動化のための
実験装置の開発を進め、これにより訓練の自
動化および訓練方法の最適化を行った。当該
装置による訓練には実験者がその場にいる
必要がないため、毎回の訓練条件を均一化で
きるとともに、訓練の大規模な並行化も可能
となる。実際、当該装置を用いることで、訓
練開始から 26±7日 (平均±標準誤差、マウス
8 匹に基づくデータ) という短期間で課題の
学習を成立させることに成功した。当該結果
を含んだ研究成果については、海外学術雑誌 
(Nature Communications誌) に論文として
掲載された。 
 また、特定の方位に選択性を持つ神経細胞
群を選択的に活性化するための手法に関し
ては、上記の二つを比較検討した結果、光照
射を限定する手法を用いることとした (図 2)。 
 

図 1. 方位弁別課題。マウスは呈示された縞模様
の傾きが時計回り (right-oriented) か反時計回
り (left-oriented) かを弁別したうえで、ホイー
ルを適切な方向に回す必要がある。 



 

 
チャネルロドプシンを発現している神経細
胞群に対して、DMD を用いて一定のパター
ンで光照射を行うことにより、実際に in vivo
の視覚野において神経細胞群の活動をイメ
ージングしながら、その中の特定の細胞群の
選択的な活性化を行うことに成功した。 
一方、この手法の開発過程において、特定
方位に選択性を持つ単一神経細胞とその他
の細胞群とを一定の時間間隔で繰り返し刺
激する実験を行ったところ、それらの神経細
胞群の間の機能的結合に予想外の可塑的変
化が起こることを発見した。具体的には、単
一神経細胞が選択性を示す方位とは直行す
る方位に選択性を持つ神経細胞群との間の
機能的結合が選択的に強化されることを示
す以下の実験的エビデンスを見出した。 
(1) 繰り返し刺激の後、直交する方位に選
択性を持つ神経細胞群の割合の増加
が認められた。 

(2) また、直交する方位を持つ視覚刺激に
対する応答が、繰り返し刺激を受けた
神経細胞群全体として上昇する傾向
が認められた。 

この結果は当初予想していなかったもの
であるが、本研究で新規手法を確立したこと
で得られた発展的な結果であって学術的に
重要な意義を持つと考えられたため、現在学
術雑誌に論文として投稿準備中であるとと
もに、北米神経科学学会等、複数の国際学会
で発表を行った。今回見出された現象の背後
には、視覚野神経回路におけるネットワーク
レベルでの可塑的変化のルールが存在する
と考えられ、将来的にはそうしたルールの探
求がニューラルネットワークモデルなどを
用いて発展していく可能性がある。 
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図2. 二光子イメージングと神経細胞の光活性化
を同時に行う実験の概念図。二光子顕微鏡のシス
テムに DMDを組み込んで使用する。 
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