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研究成果の概要（和文）：脳の外部からの観察では見ることができない深部の神経活動を検出するため、極細内視鏡を
脳内に挿入して神経活動の画像化を行った。カルシウムセンサー蛋白質GCaMP7を神経細胞に発現させたマウスに対し、
GRINレンズを用いた内視鏡を海馬歯状回に挿入して蛍光画像を撮影した。マウスの頭部を固定し、トレッドミルの上で
行動中のマウス歯状回から神経活動由来と思われる蛍光強度の明瞭な変化が観察された。さらに、独立成分分析を用い
て単一細胞由来の活動を抽出したところ、約４０個ほどの活動が分離された。得られた神経活動波形は最大でベースラ
イン変動の１０倍程度の振幅があり、神経活動解析を行う上で十分なＳＮ比と考えられた。

研究成果の概要（英文）：To visualize neural activity in deep brain structures, I developed an endoscope 
system for fluorescence imaging. Gradient index (GRIN) lens-based endoscope was implanted in a mouse 
expressing GCaMP7 calcium indicator. The mouse was head-restrained and placed on a spherical treadmill. 
Using the endoscope, calcium activity of dentate granule cells was visualized. Cellular signals in the 
fluorescent images were extracted using principal and independent component analysis. Approximately 40 
signals were extracted from the images and their signal-to-noise ratio were 4-10.

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 

微小電極による神経活動測定は、侵襲性が低

く、時間分解能が高い（サブミリ秒オーダー）

という特徴を持ち、古くから広範囲に用いら

れている。しかし、長期間同じ細胞の記録を

続けることは困難である。一方、最近になっ

てカルシウムイメージングなどの光学的神

経活動測定法が発達してきた。光学的方法に

よると、多数のニューロンの活動を長期間

（数週間―数か月）、その位置関係も含めて

記録することができる。そのため、学習や発

達、加齢といった長期に及ぶ現象に伴う神経

活動変化を追跡できる。ところが、脳の透明

度は低いため、通常の方法では、脳表から数

１００μｍ程度の範囲しかイメージングで

きない。そこで、それより深い脳深部におい

てもイメージングを可能とする技術が求め

られている。 

 

２．研究の目的 

脳の外部からの顕微鏡観察では見ることが

できない脳深部の神経活動を検出するため、

極細内視鏡を脳内に挿入して光学的に神経

活動の画像化を行う。 

 

３．研究の方法 

カルシウムセンサー蛋白質を神経細胞に発

現させたマウスに対し、Gradient index 

(GRIN)レンズを用いた内視鏡を挿入し、落射

蛍光顕微鏡を用いて蛍光画像を撮影した。マ

ウスは頭部を固定し、トレッドミルの上に載

せて自由行動させた（図１）。 

 

４．研究成果 

カルシウムセンサー蛋白質 GCaMP7（文献１）

を発現するトランスジェニックマウスの海

馬歯状回に内視鏡を挿入し、蛍光イメージン

グにより覚醒中の神経活動を測定した。その

結果、神経活動由来と思われる蛍光強度の明 

 

図１ 内視鏡イメージング装置 

 

瞭な変化が観察された。さらに、主成分分析

と独立成分分析を用いた神経活動の抽出法

（文献２）を用いて単一細胞由来の活動を抽

出したところ、約４０個ほどの活動が分離さ

れた（図２）。得られた神経活動波形は最大

でベースライン変動の１０倍程度の振幅が

あり、神経活動解析を行う上で十分なＳＮ比

であった（図３）。 

図２ 独立成分分析により抽出した神経細

胞（丸く囲まれた領域が個々の細胞を示す） 

 

 



図３ 独立成分分析により抽出した 30 個の

細胞のカルシウム活動波形（スケールバーは

１０秒を示す） 

 

文献１ Ohkura et al, 2012 PLOS One, 7 
e51286 
文献２ Mukamel et al, 2009 Neuron, 63 747 
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