
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 3 月 31 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19700306 

研究課題名（和文）睡眠－覚醒を制御する皮質下神経核が大脳皮質微小回路へ及ぼす作用の解

明                     

研究課題名（英文）Investigation on the effects of Basal Forebrain Nuclei on the cortical 

micro circuit in relation with sleep and awake regulation 

研究代表者 

高田 則雄（TAKATA NORIO） 

独立行政法人理化学研究所・平瀬研究ユニット・研究員 

 研究者番号：50415212 

 
 
研究成果の概要：マイネルト基底核などの皮質下神経核は大脳皮質へ作用して、睡眠－覚醒を

制御する。従来の研究の観測対象は大脳皮質の脳波や血流、アセチルコリン放出量であった。

そのため、マイネルト基底核が大脳皮質のグリア細胞へ与える作用はほとんど知られていない。

本研究は in vivo2 光子顕微鏡を用いることで、生きた動物個体の大脳皮質に存在する神経細胞

のみならずグリア細胞の活動も計測した。その結果、マイネルト基底核の活動が、大脳皮質神

経細胞だけでなく、グリア細胞の細胞内カルシウム濃度も上昇させることを発見した。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
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マイネルト基底核、覚醒 
 
１．研究開始当初の背景 
コリン作動性神経核であるマイネルト基底
核（NBM）は脳幹網様体賦活系（大脳覚醒
システム）の一部である。NBM は大脳皮質
の広範な領域に投射しており、NBM の活性
化は皮質脳波を脱同期化（覚醒化）する。大
脳皮質へ及ぼす NBM の作用についての従来
の研究では脳波計や微小電極を用いてきた。
それらの方法では大脳皮質における神経細
胞全体の平均的活動もしくは単一の神経細
胞の活動しか計測できない。そのため、NMB
が微小回路網としての大脳皮質にどのよう
に作用するか全く不明である。微小回路網と
しての活動を知るには、大脳皮質に存在する

多数の神経細胞の活動を単一細胞レベルで
同時に測定する必要があるからである。さら
に、神経細胞の発火活動を指標とした従前の
方法では、大脳皮質に存在するグリア細胞へ
及ぼす NBM の作用を検出できない。グリア
細胞は神経情報伝達に関与する可能性が指
摘されており、実際、グリア細胞はシナプス
部位を取り囲んで情報伝達物質（アセチルコ
リン、グルタミン酸など）を放出するだけで
なく、それら情報伝達物質に対する受容体を
持つ。そのため、NBM の作用を理解するに
はグリア細胞への影響も知る必要がある。近
年、2 光子顕微鏡を用いた in vivo ラットの大
脳皮質研究が盛んになっている。2 光子顕微



鏡を用いれば、大脳皮質における神経細胞だ
けでなくグリア細胞の活動も単一細胞レベ
ルで同時に観察できる。ただし、これまでの
2 光子顕微鏡を用いた研究は大脳皮質内だけ
を対象としたものがほとんどで、皮質下神経
核が大脳皮質に及ぼすような長距離神経回
路作用についての研究はなかった。 
 
２．研究の目的 
睡眠－覚醒サイクルを制御するコリン作動
性神経核（マイネルト基底核［NBM］）の活
性化が、大脳皮質微小回路の活動をどのよう
に修飾するか研究した。具体的には、NBM
を刺激電極で活性化させた時に、麻酔下マウ
スの大脳皮質細胞（神経細胞、グリア細胞）
の活動がどう変化するかを、２光子顕微鏡を
用いて二次元可視化解析した。本研究によっ
て、大脳皮質の神経細胞だけでなくグリア細
胞に対する皮質下神経核の作用を、単一細胞
レベルで初めて解明できた。 
 
３．研究の方法 
まず研究の前半に、皮質下神経核(NBM)を刺
激する手法を確立した。実験には成熟したオ
スのマウスを用いた。ウレタン麻酔後、脳定
位固定装置を用いて NBMへタングステン製の
刺激電極を刺入した。皮質下神経核の刺激が
成功していることを確認するために、大脳皮
質神経細胞の興奮性集合電位を計測した。研
究の後半として、NBM が大脳皮質へ与える作
用を２光子顕微鏡観察した。NBM に刺激電極
が埋め込まれた動物の頭蓋骨に頭蓋固定装
置し、頭蓋骨に小さな穴（直径 2mm）を開け、
脳表面の硬膜およびクモ膜を取り除いて大
脳皮質（体性感覚野）を露出させて、観察領
域とした。観察領域の大脳皮質細胞をカルシ
ウム感受性蛍光色素で染色した。神経細胞と
グリア細胞を識別するために、アストロサイ
トだけを選択的に染色する色素を用いた。２
光子顕微鏡を用いて大脳皮質細胞（神経細胞
とグリア細胞）のカルシウム活動を実時間２
次元可視化解析し、NBM 刺激前後のそれらの
活動を比較した。また、大脳皮質に刺入した
記録用微小電極を用いて、２光子顕微鏡観察
と同時に大脳皮質神経細胞の集合電位も記
録した。 
 
４．研究成果 
以上の計測の結果、NBM 刺激による皮質脳波
の徐波から速波への変化(覚醒化)は、大脳皮
質全域で生じることを見つけた。さらに、NBM
刺激によって大脳皮質細胞の細胞内 Ca2+が
上昇することを初めて発見した。Ca2+上昇は
神経細胞だけでなく、グリア細胞でも生じた。
興味深いことに、NBM 活性化による大脳皮質
脳波変化は皮質全域で生じたのに対して、大
脳皮質細胞のCa2+上昇はNBM活性化部位に応

じて皮質の一部分に限局されていた。これま
でに知られている NBM の脳作用は、(1)睡眠
－覚醒制御および(2)皮質可塑性の亢進であ
る。睡眠－覚醒制御においては、大脳皮質全
域の制御を行う必要があり、皮質可塑性にお
いては大脳皮質の限局された部分だけに作
用を及ぼす必要があると思われる。本研究結
果から、NBM の作用の内、脳波変化は睡眠－
覚醒制御に関連し、大脳皮質細胞の Ca2+上昇
は皮質可塑性に関与している可能性が考え
られる。 
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