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研究成果の概要（和文）：  

本研究では、抑制性ニューロンにだけ黄色蛍光たんぱく質を発現する遺伝子改変ラッ
ト:VGAT-Venusラットもしくは遺伝子改変マウス:VGAT-Venusマウスを用いたin vivo二光子励
起機能的カルシウムイメージング法を覚醒下の大脳視覚野の脳機能イメージングに適用し、覚
醒下と麻酔下における大脳皮質一次視覚野で、興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの光反応
性の違いについて解析を行った。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, I applied in vivo two-photon functional calcium imaging of VGAT-Venus transgenic 

rats/mice, in which GABAergic neurons express Venus, a yellow fluorescent protein to the 

unanesthetized condition. And I analyzed the difference visual response properties between 

excitatory and inhibitory neurons in the awakening brain function 
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１． 研究開始当初の背景 
 大脳皮質神経回路網は、大きく別けて、興
奮性ニューロン、抑制性ニューロン、グリア
細胞の３種類の細胞から成り立っている。 

この中でも抑制性ニューロンは、大脳皮質
神経回路網の活動を単純に抑制するだけで
なく、興奮性ニューロンの活動のタイミング
を就職することによって、特徴選択的な視覚
情報処理機構や生後発達初期の眼優位可塑
性の機能発現に大きな役割を果たしている
ことが示唆されている。 
しかしながら、興奮性ニューロンと抑制性

ニューロンの活動を多数に同時に記録して、
直接的に解析することが困難であった。 

近年、大脳皮質神経回路網の活動計測方法
の発展によって、今まで困難だった抑制ニュ
ーロンと興奮性ニューロンの活動の同時計
測が可能となってきた。また、大脳視覚野神
経回路網の機能に抑制性ニューロンが大き
な役割を果たしていることが示唆されてい
るが、具体的に、抑制性神経細胞のどのよう
な機能が何の役割を担っているのか、その詳
細は未だ明らかになっていない。さらに、覚
醒下と麻酔下では、大脳皮質神経回路網の抑
制性ニューロンの活動に違いがあることが
示唆されているが、その機能については明ら
かになっていない。 

 
２．研究の目的 
眠気や注意といった脳の内部状態は、覚醒

脳の機能に大きく影響を与えることが知ら
れており、さらにこれらは脳の可塑性にも大
きく作用することが知られている。しかしな
がら、それらの作用機序やそれによって影響
を受ける大脳皮質神経回路網の活動変化に
などについては、大脳皮質神経回路網内の空
間的な構造と機能の関係性をもとに研究を
行った報告はない。さらに最近になって、脳
の内部状態に変化に抑制性ニューロンの活
動が関与することからも、覚醒の大脳皮質神
経回路網の動作制御機構を明らかにするた
めには、興奮性ニューロンと抑制性ニューロ
ンの活動を同時に、麻酔下と覚醒下で計測し、
比較解析する必要がある。 

そこで、本研究は、in vivo 二光子励起機
能的カルシウムイメージング法を覚醒下の
マウス大脳視覚野の脳機能イメージングに
適用し、覚醒下と麻酔下での大脳皮質神経回
路網内の興奮性と抑制性ニューロンの活動
を同時にイメージングすることによって覚
醒下の脳機能の解明を目指すものである。 

 
３．研究の方法 
抑制性ニューロンにだけ黄色蛍光たんぱ

く 質 を 発 現 す る 遺 伝 子 改 変 ラ ッ
ト:VGAT-Venus ラットもしくは遺伝子改変マ

ウス:VGAT-Venus マウスを用いた in vivo 二
光子励起機能的カルシウムイメージング法
を覚醒下の大脳視覚野に適用し、覚醒下と麻
酔下における興奮性ニューロンと抑制性ニ
ューロンの光反応を解析する。 
具体的には、まず、計測動物を麻酔下の状

態で視覚応答反応を計測する。次に計測動物
を覚醒させ、脳波が覚醒状態になったことを
確認した上で、視覚応答反応を計測する。そ
して解析には、興奮性ニューロンと抑制性ニ
ューロンの反応の大きさや同期性、タイミン
グやその頻度を詳細に解析し、麻酔下の大脳
皮質神経回路網動態と覚醒下の大脳皮質神
経回路網動態の違いを見出すことによって、
その作用メカニズムを探る。 
 

４．研究成果 
覚醒下の大脳視覚野 2/3層のニューロン群

の in vivo 二光子励起機能的カルシウムイメ
ージング法によって、覚醒下と麻酔下におけ
る興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの
光反応性の違いについて解析を行った。その
結果、覚醒下と麻酔下では、興奮性ニューロ
ンと抑制性ニューロンで、活動の同期性に違
いが見られた。また、活動の大きさにも違い
が見られ、麻酔下では反応が見られないニュ
ーロンも覚醒することによって反応性が高
まることがわかった。これらの知見より、抑
制性ニューロンが興奮性ニューロンの活動
のタイミングや活動の大きさを修飾するこ
とによって、覚醒時の大脳皮質神経回路網の
動作制御を行っているのではないかという
ことが示唆された。そのメカニズムの詳細を
現在解析した。現在、論文投稿準備を進めて
いる。 
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