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研究成果の概要（和文）：本研究では、統合失調症との関連性が報告されている視床網様核及び視床のin vivo
電気生理学解析で世界的に著名な米国・Michael Halassa先生（共同研究開始時、マサチューセッツ工科大学所
属。現在、タフツ大学所属）との共同研究を進め、テトロードによるin vivo電気生理学の手法及びその解析方
法について習得することができた。滞在中、自身の研究を紹介し、意見交換・議論を深め、本研究課題以外の研
究課題についても助言を得ることができた。良好な国際共同研究関係を構築することができ、今後も連絡を取り
合い、共同研究を継続する予定である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we advanced our collaborative research with Dr. Michael 
Halassa, a globally famous expert in in vivo electrophysiological analysis of the thalamic reticular
 nucleus and the thalamus, which have been reported to be associated with schizophrenia. Through 
this international collaboration, I was able to learn in vivo electrophysiological techniques using 
tetrodes and the methods for analyzing the resulting data. During my stay, I had the opportunity to 
introduce my own research, engaged in discussions and exchanges of ideas, and received advice on 
research topics beyond this study. We successfully established a good international collaborative 
research relationship and plan to stay in touch and continue our collaborative research in the 
future.

研究分野：神経生理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で着目している視床網様核はノンレム睡眠スピンドル波発生のリズムジェネレーターだと考えられてい
る。採択者はこれまで複数ラインのSZモデルマウスを用いてノンレム睡眠スピンドル波の解析を行い、臨床研究
結果と同様に動物モデルでもノンレム睡眠スピンドル波の異常を検出している。本国際共同研究によりこれらの
マウスラインの視床網様核のスパイク活動を直接測定することが可能になったため、現在、習得した測定方法・
データ解析方法を用いて、細胞レベルのより詳細な機構を明らかにし、注意選択異常の神経基盤を明らかにして
いる。これらの成果をもとに治療薬の分子標的を今後探索する予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

研究代表者は、統合失調症のGABA仮説に基づき、パルブアルブミン(PV)陽性GABA

作動性ニューロンにおいて、抑制性神経伝達物質 GABA の合成酵素 GAD67 を欠損

させた細胞種特異的ノックアウトマウスを作出し、ノンレム睡眠時におけるス

ピンドル波の減少を含む統合失調症様行動を呈する新たなモデルマウスを開発

した。その研究過程において、「なぜ特に PV 陽性 GABA 作動性ニューロンが機能

低下に至るのか？」という疑問を抱き、PV 陽性 GABA 作動性ニューロンから構成

される視床網様核の機能障害に興味を抱くようになった。MIT の Michael M. 

Halassa 博士は世界に先駆けて選択的注意、実行機能や感覚的意思決定など高次

脳機能における視床、特に視床網様核の重要な役割を報告している。したがっ

て、研究代表者の仮説を検証するためには、Halassa 博士と国際共同研究を遂行

することが必須であるという考えに至った。 

 

２．研究の目的 

研究代表者が立てた PV 陽性ニューロンの機能脆弱性仮説を検証するために

は、行動実験と in vivo における細胞レベルの機能解析を組み合わせた実験系

が必須であり、統合失調症病態解析における選択的注意や実行機能に関する機

能解析については申請者は未着手の研究領域である。MIT の Michael M. 

Halassa 博士は世界に先駆けて選択的注意、実行機能や感覚的意識決定など高

次脳機能における視床、特に視床網様核の役割を報告し（Scgunutt, Halassa 

et al., Nature 2017; Wells, Halassa et al., Nature 2016; Wimmer, 

Halassa et al., Nature 2015; Lewis, Halassa et al., Elife 2015）、この

研究分野に関して多くの実績がある。したがって、研究代表者の仮説を検証す

るために、Halassa 博士と国際共同研究を遂行し、統合失調症病態に関わる選

択的注意や実行機能に関わる視床の多点電極記録による電気生理学的解析や in 

vivo イメージングに関する世界最先端の研究知識・技術を習得することで、研

究が劇的に発展する可能性があるという考えに至り、共同研究を実施した。 

 

３．研究の方法 

(1)in vivo 電気生理学、特にテトロードを使用した多点電極記録の研究手法お

よび(2)選択的注意、実行機能や感覚的意識決定に関する行動実験方法を習得す

ることを目標にした。(1)に関しては、テトロードの作成、3D プリンターを用い

たマイクロドライブの設計、マイクロドライブの組み立て（テトロード,EIB 

(eletrode interface board)、マイクロドライブへのテトロード、シールドを組

み合わせる）、マイクロドライブのマウス脳への留置のための手術手順を習得し

た。その後、行動課題下のマウスから得られた、電位データからスパイク活動お

よび局所電位のデータを抽出し、それぞれのデータ解析方法を習得した。特に、

スパイク活動に関してはテトロードを用いるため、スパイクソーティングを必

要とするため、Matlab スクリプトである MClust を用いたスパイクソーティング

の手法を習得した。これらのスパイク活動を抽出したものを、独自の解析プログ

ラムを Python あるいはききにを用いて作成した。(2)に関しては、Halassa 研究

室で開発された感覚的意識決定の行動課題装置の設計を見学させてもらい、帰



国後、自作で組み立てられるように取り組んだ。 

 

４．研究成果 

本研究で着目している視床網様核はノンレム睡眠スピンドル波発生のリズムジ

ェネレーターだと考えられており、統合失調症や自閉症スペクトラム障害(ASD)

などさまざまな精神神経疾患でその異常が報告されている。統合失調症の注意

機構異常の神経基盤を明らかにするために、さまざまな統合失調症モデルマウ

スを使用し、生理学的解析・行動学的解析・組織学的解析を行ってきた。特定の

行動に関係する神経基盤を明らかにするために、in vivo での神経活動測定が必

要になり、スライス電気生理学および脳波測定の研究手法は持ち合わせていた

が、その中間であるスパイク活動記録や局所電位記録の手法の経験はなかった。

採択者はこれまで複数ラインのSZモデルマウスを用いてノンレム睡眠スピンド

ル波の解析を行い、臨床研究結果と同様に動物モデルでもノンレム睡眠スピン

ドル波の異常を検出している。 

本研究では、統合失調症との関連性が報告されている視床網様核及び視床の in 

vivo 電気生理学解析で世界的に著名な米国・Michael Halassa 先生（共同研究

開始時、マサチューセッツ工科大学所属。現在、タフツ大学所属）との共同研究

を進め、テトロードによる in vivo 電気生理学の手法及びそのデータ解析方法

について習得することができた。本国際共同研究によりこれらのマウスライン

の視床網様核のスパイク活動を直接測定することが可能になったため、現在、習

得した測定方法・データ解析方法を用いて、細胞レベルのより詳細な機構を明ら

かにし、注意選択異常の神経基盤を明らかにしている。これらの成果をもとに治

療薬の分子標的を今後探索する予定である。 

本研究実施中に、別の研究プロジェクトにより、ZBTB18/RP58 欠損マウスを解

析し、知的障害モデルマウスとしての有用性を報告した（Miwa et al., Mol 

Psychiatry, 2023; PMID: 36721027）。RP58 欠損マウスでは脳梁の一部が欠損し

ていることを見出し、ZBTB18 へプロ不全の小児でも脳梁形成不全が報告されて

いる。本研究課題で習得した in vivo 電気生理学的解析により、より詳細な病

態解明を行うことを検討している。 

また、滞在中には自身の研究を紹介し、意見交換・議論を深め、本研究課題以外

の研究課題についても助言を得ることができた。良好な国際共同研究関係を構

築することができ、今後も連絡を取り合い、共同研究を継続する予定である。 
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