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研究成果の概要（和文）：　本研究は、大規模同時記録法を用いて100個程度の神経細胞の発火活動を同時記録
し、記録した神経細胞の全ての組み合わせにつき相互相関解析を行うことによって、個々の神経細胞の発火活動
に加えて、細胞間のシナプス結合を網羅的に同定する技術を確立した。
　さらに、大規模同時記録法で100個程度の神経細胞の発火活動を一斉に計測しながら光遺伝学的手法を援用
し、チャネルロドプシンを発現させた神経細胞の軸索を投射先脳領域にて光で刺激することでアンチドロミック
にスパイクが細胞体へ伝わることを指標にして、記録している神経細胞の投射先を同定する技術を確立した。

研究成果の概要（英文）：By combining large-scale electrophysiological recording and 
cross-correlogram analysis, we developed a novel method to measure the activity of many individual 
neurons, and to construct a connectivity map of the recorded neurons in freely behaving animals, 
thereby enabling the analysis of input-output transformation in single neurons. Further, by 
combining large-scale electrophysiological recording and optogenetics, we developed a novel method 
to classify recorded neurons based on their target structures in freely behaving animals. As we 
developed the technology with the goal of widespread applicability, our methods will enable 
neuroscience researchers to comprehensively understand single-cell-level computation and the 
mechanisms underlying pathway-specific information processing in freely behaving animals regardless 
of brain areas and animal species involved, thereby providing valuable assistance in elucidating the
 principles of neural circuit operation in various behaviors.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、大規模同時記録法と相互相関解析を融合させ、自由に行動する動物の脳において、単一細胞の入出
力演算を網羅的に検出する技術を開発した。さらに、大規模同時記録により多数の神経細胞の発火活動を一斉に
計測しながら光操作を援用して、記録している神経細胞の出力先の脳領域を同定する技術を開発した。これらの
開発した技術は脳領域・動物種を問わず適用可能であるため、本研究の成果は脳研究の様々な局面に幅広く応用
され、単一細胞レベルの入出力演算を包括的に理解し、投射先特異的な情報処理機構を明らかにするための基盤
技術となることが期待される。



１．研究開始当初の背景	

単一の神経細胞は、他の神経細胞からシナプス入力を受けとり、それを発火活動として出力

する。この個々の神経細胞の入出力演算が積み重なって、脳の多彩な機能が実現される。しか

し、行動中の動物の脳における単一神経細胞レベルの入出力演算の知見は極めて乏しい。最大

の理由は、個々の神経細胞の活動と細胞間のシナプス伝達を行動中に同時に測定し、単一細胞

レベルで入出力を捉える技術が存在しないためであった。	

さらに、単一細胞の情報処理の結果は、その細胞が投射している下流の脳領域へ伝達される。

このような脳領域をまたいだ情報伝達は、領域同士が協調して機能を発揮するために欠かせな

い。しかし、細胞の発火活動のみを計測する従来の神経活動計測法では、記録している神経細

胞がどこへ投射しているかは不明であり、ある脳領域からどのような情報がどの脳領域へ伝達

されるのかという領域間の情報伝達を自由行動下ではまったく捉えられない状況であった。	

	

２．研究の目的	

上記の「研究開始当初の背景」をふまえて、本研究は、大規模同時記録法と光操作技術を融

合させることで、自由行動中の動物に適用可能な下記の２つの技術を開発することを目指した。	

(1)	単一神経細胞の入力と出力を同時に測定する技術	

(2)	神経細胞の投射先を同定して活動計測を行う技術	

上記２つの技術は神経演算の全体像を解明するための相補的な技術である。すなわち、「単

一神経細胞の入力と出力を同時に測定する技術」で、局所回路における細胞間シナプス結合を

同定して単一細胞の情報演算メカニズムを明らかにする。「神経細胞の投射先を同定して活動

計測を行う技術」で、局所回路で処理・生成された情報が他の脳領域へ分配されるメカニズム

を明らかにすることを目指した。	

	

３．研究の方法	

(1)	最大 256 チャネルの多点電極シリコンプローブを用いて、自由に行動する動物から 100 個

程度の神経細胞を同時記録できる技術を確立する。この技術を基盤として、シナプス前細胞か

らの入力がシナプス後細胞を発火させるという神経細胞の基本的な性質を利用して、相互相関

解析を行うことで細胞間のシナプス結合の有無を網羅的に判定する。	

(2)	大規模同時記録法に光遺伝学を組み合わせて、記録している多数の神経細胞を投射先によ

って分類する方法を開発する。具体的には、アデノ随伴ウイルスベクターを用いてラットの海

馬台の神経細胞にチャネルロドプシン（ChR2）を発現させる。次に、最大 256 点の多点電極シ

リコンプローブを用いて、自由に行動する動物から 100 個程度の海馬台の神経細胞の活動を一

斉に計測しながら、海馬台の主要な投射先に挿入した光ファイバーを使って脳領域特異的に青

色光で刺激する。ChR2を発現している神経細胞の軸索で生じたスパイクが短い潜時と小さなジ

ターで逆行性に細胞体へ伝わることを指標にして、海馬台の神経細胞の投射先を同定する方法

を確立する。	

	

４．研究成果	

(1)	最大 256 チャネルの多点電極シリコンプローブを用いて、自由に行動する動物から 100 個

程度の神経細胞を同時記録できる技術を確立することができた。この技術を基盤として、シナ

プス前細胞からの入力がシナプス後細胞を発火させるという神経細胞の基本的な性質を利用し

て、細胞間のシナプス結合を検出した。具体的には、同時記録した神経細胞の全ての組み合わ

せにつき相互相関解析を行うことによって、細胞間のシナプス結合を網羅的に同定する系を立

ち上げることができた。この実験系を、自由行動下で場所探索を行なっているラットの海馬 CA3

と海馬台に適用し、計測した活動データからオフラインでスパイクソーティングにより個々の

神経細胞の発火タイミングを抽出し、データ解析を行った。まずは個々の神経細胞がどのよう



な情報（場所・頭方向・スピード・報酬・作業記憶など）を表現しているかを調べた。次に、

相互相関解析を使って網羅的にシナプス結合を検出した。そして、個々の神経細胞が表現して

いる情報と、神経細胞間のシナプス結合とを突き合わせることで、個々の細胞がどのような情

報を入力として受け、それをどのような情報を表現する発火活動として出力するのかという、

単一神経細胞の入出力演算を調べることが可能になった。	

	

(2)	大規模計測と光遺伝学を組み合わせて、100 個程度の神経細胞の活動を計測しながらそれ

ぞれの神経細胞の投射先を同定する実験系を構築した。具体的には、アデノ随伴ウイルスベク

ターを用いてラットの海馬台の神経細胞にチャネルロドプシン（ChR2）を発現させた。次に、

最大 256 点の多点電極シリコンプローブを用いて、100 個程度の海馬台の神経細胞の活動を一

斉に計測しながら、海馬台の主要な投射先に挿入した光ファイバーを使って脳領域特異的に青

色光で刺激した。ChR2 を発現している神経細胞の軸索で生じたスパイクが短い潜時（＜15ミリ

秒）と小さなジター（＜1ミリ秒）で逆行性に細胞体へ伝わることを指標にして、海馬台の神

経細胞の投射先を同定できた。この技術を使って、行動課題（空間探索課題や作業記憶課題な

ど）時と睡眠中に 100 個程度の神経細胞の発火活動を一斉に計測し、神経細胞の投射先を同定

した。計測した活動データから、オフラインでスパイクソーティングにより個々の神経細胞の

発火タイミングを抽出し、データ解析を行った。神経細胞が持つ各種の情報（場所情報・頭方

向情報・作業記憶情報など）を定量し、海馬台で観察される各種のオシレーション（シータ波・

ガンマ波・リップル波など）に対する発火の相関、各種の行動状態（課題遂行時・安静時・レ

ム睡眠時・ノンレム睡眠時）における発火パターンを精査した。その結果、海馬台の神経細胞

は、投射先の脳領域によって異なる種類の情報を伝達し、異なる発火パターンで活動し、各種

のオシレーションに対して異なる相関を示すことを示唆するデータを得た。この結果は、海馬

台が投射先選択的に特有の情報を特有の活動様式を用いて伝達することを示唆する。	

	

求愛、闘争、性行動、養育行動などの社会的行動や場所探索行動など、動きを伴う行動の神

経基盤を明らかにするには、自由行動下で神経活動を記録する必要がある。さらに、頭位固定

すると動物の睡眠パターンが正常とは異なることから、睡眠―覚醒サイクルの制御や睡眠中の

情報処理の神経基盤を調べるためにも、自由行動下での神経活動記録は必須の技術である。本

研究で開発した上記２つの技術は脳領域・動物種を問わず適用できる。そのため、脳研究の様々

な局面に幅広く応用され、単一細胞レベルの入出力演算を包括的に理解し、投射先特異的な情

報処理機構を明らかにするための基盤技術となることが期待される。	
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