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研究成果の概要（和文）：深部脳刺激法によりアセチルコリン、セロトニン等ニューロジュレー

タが初期視覚ニューロンの活動をどのように調整する最適刺激パラメータの検討を行った。ニ

ューロモジュレータの修飾効果を定量評価するために、刺激逆相関法と非線形応答推定法を用

いた初期視覚ニューロンの受容野解析法を開発し、外側膝状体および一次視覚野ニューロンの

受容野構造の定量評価を行った。この方法に寄り、ニューロモジュレータによる非線形修飾効

果を可視化し、定量評価することが可能であることが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：I have developed a method that describes the non-linear modulation 

effects from neuromodulator quantitatively with a combination of reverse-correlation 

method and non-linear response function estimation. Applying this method to the response 

of neurons in the lateral geniculate nucleus and primary visual cortex revealed that it was 

possible to visualize the non-linear response modulation by neuromodulators with this 

method. 
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１．研究開始当初の背景 

脳の可塑性に関する研究は神経科学研究の
重要分野になっている。特に調節性神経伝達
物質（ニューロモジュレータ）に関して、視
覚野の可塑性にノルアドレナリンが関与し
ていることを Kasamatsu と Pettigrew 

(1976)が報告して以来、可塑性を制御する物
質的要因に関する研究が飛躍的に発展した。
またノルアドレナリンだけでなく、アセチル

コリンや、セロトニンなどニューロモジュレ
ータは統合失調症、アルツハイマー病、鬱病
などとの関連が指摘され、これらをターゲッ
トとする薬物療法が現在治療の中心となっ
ている。近年、脳の機能低下を改善するため 

の臨床的手段として脳深部刺激法（Deep 

Brain Stimulation: DBS)が注目されている。
脳の可塑的変化を視標として DBS の有効性
を定量的に評価し、DBS の最適パラメータを
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明らかにすることは、基礎研究並びに応用研
究の両見地から極めて重要である。 

神経組織を人工的に刺激することで脳機能
の改善を図る研究は、臨床応用を前提とする
ブレインマシンインターフェース研究の一
分野として、注目されている。現在はパーキ
ンソン病患者に対して淡蒼球や視床下核、鬱
病患者に対して前頭葉（ブロートマン 25 野）
に対する刺激などが試みられているが、その
有効性やメカニズムについては不明な点が
多く、刺激部位・刺激パラメータ共に経験的
に定められているに過ぎない。これは人間の
病状の改善を目的とした動物実験を行うこ
とが困難であることにもよる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、サルの一次視覚野（V1)の視覚
刺激に対する反応のチューニング及びその
可塑的変化を観察しながら、ニューロモジュ
レータシステム（アセチルコリン、ノルアド
レナリン、セロトニン）の起始部に対し V1

の視覚応答をトリガーとした Deep Brain 

Stimulation(DBS)を行った。 

これにより脳全体の活動性を広汎に支配
するニューロモジュレータが、いかなる相互
作用をもってその機能を発現しているのか
を明らかにし、また将来的にニューロモジュ
レータシステムの DBS を臨床適用し、全般
的に機能低下した脳の賦活治療を行うため
の定量的基礎データを提供することを目的
とする。 

  

３．研究の方法 

ニューロモジュレータによる V1 受容野構造
の修飾効果を定量的に評価するため、V1 ニ
ューロンの受容野時空間構造を詳細に再構
築する刺激提示システムとデータ解析シス
テムの構築を行った。 

作成した実験システムにおいて、逆相関法
とホワイトノイズ刺激を用いて受容野時空
間構造の再構築を行い脳深部刺激による修
飾効果の時間的、空間的影響を定量評価が可
能であるかどうかを検討した。本実験におけ
る受容野再構築は、外側膝状体ニューロンを
in vivo 細胞外記録することで行われた。なお、
同様の実験は V1 においても行われ、ほぼ同
一の結果が得られている。 

 

 
４．研究成果 
図 1 は、逆相関法によって計測された外側非
膝状体ニューロンの受容野構造である。逆相
関法により、外側膝状体、および V1 単純型
細胞の受容野構造が可視化可能であった。 

  

 

 

 

図１ 外側膝状体ニューロンの線形受容野
構造。逆相関法とホワイトノイズ刺激を用い
て計測された。 

 

図 2 は、線形受容野から予想される視覚刺激
に対する応答強度（横軸）と実際に記録され
たニューロン活動（縦軸）の関係を示す。こ
の図から明らかなように、受容野構造からの
応答予想と、実際のニューロン応答には非線
形な関係があり、単純なベキ関数で近似する
ことが可能であった。 

 

図２ 外側膝状態ニューロンの非線形応答
曲線。横軸は線形受容野からの応答予想を示
し、縦軸は実測されたニューロン応答強度を
示す。 

 

本研究の結果から、ニューロモジュレータ
による修飾効果は、非線形応答曲線として定
量的に記述することが可能であることが明
らかとなり、抑制性、興奮性の修飾効果とも
に時空間的な効果を検討可能であった。更に
この非線形応答曲線の刺激パラメータ依存
性を詳細に調べた結果、非線形応答曲線は、
刺激方位、刺激空間周波数、刺激サイズに依
存して変化することが明らかとなった。図 3

は、記録した５５個の外側膝状体ニューロン
の非線形応答曲線のパラメータの刺激サイ



 

 

ズ、刺激空間周波数、刺激方位依存性を示し
ている。 

 

図３ 非線形応答曲線の刺激方位、刺激サ
イズ、刺激空間周波数依存性。 

 

 

現在この実験結果を原著論文として投稿
中である。また、本研究で開発した非線形応
答解析法は、V1 においても適用可能である
ことを実験的に検証した。この結果、ニュー
ロモジュレータの応答修飾効果を、外側膝状
体、V1 の両領域で可視化することが可能で
あることが明らかとなった。 

 ニューロモジュレータの修飾効果は、V1

の層によって異なり抑制性および興奮性の
修飾効果が異なる層で観察されることが報
告されている。今後 V1 におけるニューロモ
ジュレータによる受容野構造の変化を定量
的に評価し、視覚情報処理におけるニューロ
モジュレータの役割を検討することを予定
している。 
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