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研究成果の概要（和文）： 
時間的には約10桁、空間的には約3桁に渡る極めて広いマルチスケールな時空間ニューロダイナ

ミクスの計測と制御を行うことを目標に、多電極アレイ上で神経細胞を長期に渡って培養し、イ

ンパルスの信号検出およびネットワークの形成過程の観察を行う実験手法を構築し、得られたデ

ータの解析を行うこと目的とした。その結果、多電極アレイ上で、ほぼ安定して数ヶ月以上の長

期に渡る神経細胞培養の手法を確立した。また、培養したニューラルネットワークから、長期間

連続して、インパルスが計測できるシステムを構築し、さらに、免疫蛍光染色によって、数ヶ月

に渡ってネットワークの成長過程を、ニューロンの主要構成要素の変化として計測できる手法を

確立した。ニューラルネットワークの基本問題に取り組むためのウェットな実験的研究基盤を独

自に構築することが一つの大きな目標であったが、本研究で目的とした実験系の構築は達成され

、さらにそれを適用し、重要な結果が得られた。本研究によって構築されたシステムおよび方法

に対して、さらに改良を加えることで、時空間ニューロダイナミクスの基本的理解・解明と応用

への展開が期待できる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This project has challenged to measurement and control of multi-scale spatiotemporal 
neuronal dynamics, three-figure spatially and ten-figure temporally.  The aim of the 
project is as follows; long term culture on multi-electrode array, detection of impulses, 
observation of way of growing neuronal networks, and analysis of obtained data. As a 
result, we established long term primary neuronal dissociative cell culture on 
multi-electrode arrays. Moreover, immunocytochemistry of some proteins was also 
established for main parts of neuron during several month. The main subject of 
construction of experimental systems to attack basic problems in neuroscience was 
achieved. Using constructed system, we obtained important issues of the related field. 
One of the results is a minimum density of surviving neurons that caused 
synchronized bursts. Further development of the present works is expected to execute 
the future fruitful studies on spatiotemporal neuronal dynamics. 
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１．研究開始当初の背景 

脳の情報処理は、空間的に広がりのあるニ
ューロンのネットワーク中を、電気信号のイ
ンパルスが行き交う、時間と空間の極めて広
いマルチスケールで生じる時空間ダイナミ
クスによって生じている。ばらばらの単体ニ
ューロンが、知覚・運動・記憶・学習を通し
て、互いに結合しながらネットワークを構築
し発達・成長する過程で、個々のニューロン
のインパルスがどのようにネットワーク中
を伝わっているのかは、脳情報処理の解明・
応用を目指す多くの研究者に共通した極め
て本質的かつ重要な問題であるにも関わら
ず、ほとんど解明されていない。 

 
２．研究の目的 
背景に記述した問題に取り組む研究基盤を

構築するために、時間的には約10桁、空間的

には約3桁に渡る極めて広いマルチスケール

な時空間ニューロダイナミクスの計測と制御

を行うことを目標に、多電極アレイ上で神経

細胞を長期に渡って培養し、インパルスの信

号検出およびネットワークの形成過程の観察

を行う実験手法を構築し、得られたデータの

解析を行うこと目的とした。 
 
３．研究の方法 
多電極アレイを用いて、次の４つについて

研究を行った。 

（1）神経細胞長期培養システムの構築 

（2）時間ダイナミクス計測システムの構築 

（3）空間ダイナミクス計測システムの構築 

（4）時空間ダイナミクスの制御 

以下に、各項目に対応して概略を記述する。 

（1）ウェットな培養系は、個体から細胞を採

取する時点でのバラツキが大きい。よって、

同一個体から採取された複数の培養細胞に対

して同一の現象が起きていることを保証する

ことが必要となる。また、初期分散密度など

の異なる培養条件下でも再現性のある実験デ

ータを取得することが重要になる。そこで神

経細胞を安定して数ヶ月の長期に渡って培養

を可能とするシステムの構築を行った。 

（2）多電極アレイ測定系を最大8個並列化し

、64極の電極から電気信号を長期に渡って計

測可能とするシステムを、ハード・ソフト両

面から検討し、数ヶ月間の連続測定が可能な

並列システムを構築した。 

（3）共焦点レーザー顕微鏡を導入し、免疫蛍

光染色による、培養ニューラルネットワーク

の３次元計測に関する実験を進めた。また、

光学顕微鏡の分解能を補完するために、ＳＥ

Ｍ（走査電子顕微鏡）を用いてさらに高分解

能画像を取得する方法について検討した。 

（4）時間ダイナミクスの制御として、多電極

アレイ測定系を最大8個並列化し、外部入力に

よる制御を試みた。また、空間ダイナミクス

の制御として、VUVリソグラフィによって、有

機シラン層を微細加工し、ニューロンのネッ

トワークを特定な配置に制御する、パターニ

ング方法について研究を行った。 
 
４．研究成果 

多電極アレイ上で、ほぼ安定して数ヶ月以

上の長期に渡る培養の手法を確立した。また

、培養したニューラルネットワークから、長

期間連続して、インパルスが計測できるシス

テムを構築し、さらに、免疫蛍光染色によっ

て、数ヶ月に渡ってネットワークの成長過程

を、ニューロンの主要構成要素の変化として

計測できる手法を確立した。また、時空間ダ

イナミクスの制御として、外部入力による制

御およびパターニングによるネットワークの

空間制御に方法ついて重要な知見を得た。 
ニューロンの同期発火は認知・記憶・学習

等の高次脳機能に強く関わっていることが
示唆されている。実験データの解析によって、
同期バーストの発生に必要最低限の初期密
度がある事を明らかにした。研究成果の一部
は、多電極アレイに関する最大規模の国際会
議 MEA Meeting 2010 において発表され、数
多くある候補の中から論文中の蛍光染色イ
メージの一つが“the most impressive image”
として Proceeding の表紙に採択された。ま
た、同期バーストに必要なネットワークの最
小サイズに関する論文としてまとめられ
（Neuroscience 171, 50-61, 2010.）、論文
中 の 蛍 光 染 色 イ メ ー ジ の 一 つ が 、
Neuroscience 誌の表紙を飾った。 

ニューラルネットワークの基本問題に取
り組むための実験的研究基盤を独自に構築
することが一つの大きな目標であったが、本
研究で目的とした実験系の構築はほぼ達成
され、さらにそれを適用し、重要な結果が得
られてきている。今後は、本研究によって構
築されたシステムおよび方法に対して、さら
に改良を加えることで、時空間ニューロダイ
ナミクスの基本的理解・解明と応用への展開
が期待できる。 
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