
慶應義塾大学・医学部（信濃町）・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

視床網様核の新規振動活動が感覚刺激時の神経応答ゆらぎに及ぼす因果的役割の解明

Causal role of novel oscillatory activity in the thalamic reticular nucleus in 
fluctuating neural responses to sensory stimulation.

５０４１５２１２研究者番号：

高田　則雄（TAKATA, Norio）

研究期間：

１９Ｋ０６９４４

年 月 日現在  ４   ６ ２７

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：脳神経細胞の活動応答は、同一の感覚刺激に対しても試行毎にゆらぐ。このゆらぎは
情報処理の効率を低下させる「ノイズ」だと想定されている。本研究では、マウスのヒゲ刺激に対して大脳皮質
神経細胞が示す応答振幅のゆらぎが「ノイズ」ではなく、申請者が発見した視床網様核（TRN）の新規集団振動
活動によって能動的に生み出されている可能性を検証した。申請者は「光ファイバー蛍光測定装置」を開発し、
Ca2+感受性蛍光蛋白質がTRNに発現する遺伝子改変マウスへ適用した。その結果、TRNの低周波数振動活動は大脳
皮質の特定部位の揺らぎ活動と相関していることを見つけた。

研究成果の概要（英文）：The responses of neuronal activity fluctuate from trial to trial, even for 
the same sensory stimulus. This fluctuation is assumed to be "noise" that reduces the efficiency of 
information processing. In this study, we investigated the possibility that the fluctuations in the 
response amplitude in cortical neurons to whisker stimulation in mice are not "noise" but actually 
are actively modulated by the novel collective oscillatory activity of the thalamic reticular 
nucleus (TRN), which we discovered. We developed a "fiber-optic fluorescence measurement system" and
 applied it to genetically modified mice in which Ca2+-sensitive fluorescent protein was expressed 
in the TRN. We found that TRN oscillates at low frequencies correlated with fluctuating activity in 
specific cortical regions.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 視床網様核　光ファイバー測光装置　カルシウム　ヒゲ刺激　マウス

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳情報処理の効率を低下させると言われる神経活動応答のゆらぎを、実は脳がTRNを介して積極的に作り出して
いるとの仮説検証に取り組んだ。得られた結果は仮説を支持するものであり、ゆらぎを能動的に活用する新しい
情報処理機構を示唆して脳理論研究への波及効果を期待できる。

※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 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

脳神経活動の応答は同一の感覚刺激に対してもゆらぐ
（London et al. Nature 2010）。このゆらぎは情報処理の効率を劣化
させる「ノイズ」とされ、ゆらぎの克服方法は理論的脳研究の課
題である（Cohen & Kohn, Nature Neuroscience 2011）。しかし神経応
答のゆらぎは本当に「ノイズ」なのだろうか？ゆらぎを脳が積極
的に作り出している可能性は無いだろうか？この問いに答えるに
は、ゆらぎが生じる生理学的な仕組みを理解する必要がある。 

視床網様核（thalamic reticular nucleus; TRN）は視床と大脳皮質
との間に位置する神経核である（図 1）。視床皮質路と皮質視床路
のほぼ全てが TRN を貫通し、TRN へ側枝シナプスを形成する。
TRN は GABA 作動性神経細胞で構成されており、視床へのみ投射
する。このような解剖学的特徴に基づいて、TRN は、視床のどの
活動を大脳皮質へ伝えるのか決定する「門番」だと言われる（Crick, 
PNAS, 1984）。 
TRN は視床を介して大脳皮質の様々な振動活動を制御する（Lewis 
et al. eLife 2015）。しかし TRN 活動と、大脳皮質での活動応答のゆ
らぎとの関連が検討されたことは無い。この原因は TRN 活動の計
測方法にあったと申請者は考える。視床を覆う薄い層状構造であ
る TRN の活動計測には電極を用いた単一神経細胞の活動記録が
一般的である（Halassa et al. Cell 2014）。しかし TRN では隣接する
神経細胞同士でも異なる発火活動を示す。このため脳波（EEG）の
ような集合活動が TRN に存在するとは予想されていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
  そこで本研究の目的は、TRN への主要な入力であるヒゲ刺激に対する大脳皮質体性感覚野
における神経活動応答の計測と、TRN 集合活動の観察および操作とを融合することで、神経応
答のゆらぎを生み出す TRN の役割を発見することである。 
   脳情報処理の効率を低下させると言われる神経活動応答のゆらぎを、実は脳が TRN を介
して積極的に作り出しているとの独創的な仮説を初めて検証する。仮説通りだった場合は TRN
の解剖学的な「門番」概念を生理学的機能へ拡張可能となる。また、ゆらぎを能動的に活用する
新しい情報処理機構を示唆して脳理論研究への波及効果も期待できる。もし仮説通りでなかっ
た場合は「門番」としての TRN の概念に再考を迫る結果となる。技術的には、個々の神経細胞
活動ではなく、TRN の集合活動を捉える点に新規性がある。 
 
 
３．研究の方法 
  本研究では、ヒゲ刺激に対する大脳皮質神経細胞の応答振幅のゆらぎを、TRN の振動活動が
規定しているか検証する。下記の技術 a)～d)を組み合わせて、以下の課題 1～4に取り組む。 

a) マウスのヒゲ刺激。頭蓋固定した覚醒マウスのヒゲへ圧縮空気を与える。 
b) 多点電気生理計測。大脳皮質の体性感覚野（ヒゲに対応するバレル野）またはTRNへ多点電

極（シリコンプローブ）を刺入して電気生理学的活動を記録する。 
c) TRNの集団活動の計測。申請者が開発した「光ファイバー蛍光測定装置」でTRNの集合Ca2+

活動を測定する。TRNにCa2+感受性蛍光蛋白質を発現させたTgマウスを用いる。 
d) TRN活動の人為的操作。光遺伝学を用いる。TRNを活性化あるいは抑制するための光感受性

蛋白質を発現させたTgマウスを用いる。 
 
 初年度はa)～c)を融合して課題1と2に取り組む。TRN活動を観察し、ヒゲ刺激時の大脳皮質

応答振幅との「相関関係」を検証する。 
 次年度はa)、b)、d)を融合して課題3と4に取り組む。TRN活動を操作して、ヒゲ刺激時の大

脳皮質応答振幅との「因果関係」を実証する。 
 最終年度（3年目）は計測を続行すると共に、研究成果を論文にまとめる。 
 
次図（図2）は計測の概念図である（a：ヒゲ刺激、b：大脳皮質またはTRNへ刺入する多点電極、
c：光ファイバー［TRN活動の計測または操作に利用］、d：TRN［三日月の形状で示した］）。 

図 1.大脳皮質-視床ループ 
興奮性線維（   ）と抑制性
線維（  ） 



４．研究成果 
  まずTRNの Ca2+活動を
計測するための遺伝子改変
マウスを作出した（図 3）。
Ca2+センサータンパク質が
TRN に特異的に発言してい
ることを検証した。次にシ
リコンプローブを用いて
TRN 神経細胞の発火活動の
計測に成功した（図 4）。TRN
活動を人為的に操作するた
めに光遺伝学的操作を行っ
た。TRN 特異的に光駆動型
陽イオンチャネルタンパク
質 ChR2 を発現させた遺伝
子改変マウスと、光駆動型
Na+ポンプ KR2 や H+ポンプ
ArchT を発現させた遺伝子改
変マウスを作出した。その上で
光照射によって TRN 活動の人為的抑制（図 5）と活性化（図 6）に成功した。 
 

 
これらの準備の元、大脳皮質の脳波活動を計
測したところ、ArchTタンパク質を発現させた
だけで TRN 細胞特性が変化すること、この変
化によって大脳皮質にてんかん様活動と無意
識 様 状 態 が 出 現 す る こ と を 発 見 し た
（Abdelaal et al., 2022 Brain Commun）。ま
たマウスfMRI撮像とTRN活動計測とを同時に
行うことで、TRNの新規振動活動が脳の特定部
位の活動と有意な相関関係を示すことを見つ
けた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. 計測の概念図 
マウス頭部の鳥瞰図 

図 3. PV/YC マウス脳冠状断
の YFP 蛍光像 左右の TRN
（くの字；⇨）に YC 蛋白質

を発現させた。未発表データ 

図 4. TRN 神経細胞の発火活動 
左図：シリコンプローブには電極
が直線上に 16 点並ぶ。 
右図：TRN に特徴的な burst 発火

（⇨）を捉えた。未発表データ 

図 5. PV/KR2マウスの TRN活動を光抑制でき
た 上図：TRN 神経細胞の発火活動（電気生理
計測、図 4）、下図：TRN への光照射によって、
TRN 神経細胞の発火数（spikes）を低下させる
ことに成功した。未発表データ 

図 6. PV/ChR2 マウスの TRN 活動を光
活性化できた 上図：TRN 神経細胞の
発火活動、下図：TRN への光照射によ
って、TRN 発火数を増大させることに
成功した。未発表データ 
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