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研究成果の概要（和文）：　本研究では、とくに感覚応答行動系を中心にして脳機能を解明するために複数のニ
ューロン活動を同時刺激し、状態に応じた外部刺激を与え、行動を計測するシステムを開発した。
　とくに、統合プラットフォームとして、動く観察対象を高速に自動追跡して特定の神経細胞をプロジェクショ
ンマッピングによって刺激するロボット顕微鏡「オーサカベン」を世界で初めて開発し、行動中の線虫の複数の
ドーパミン細胞の性質がそれぞれ異なることを解明した。さらに線虫の匂い応答行動に関して、情報を時間積分
して「意思決定」をおこなうという、ヒトなどに共通する脳機能を持つ可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, in order to analyze the brain function mainly by the sensory 
response behavior system, we simultaneously stimulated neuronal activities, developed an external 
stimulus according to the state, and developed a system to measure behavior.
In particular, as the integration platform, we developed the world's first robot microscope "
OSACaBeN" that automatically tracks moving observation objects at high speed to stimulate specific 
nerve cells by projection mapping, and the properties of multiple dopamine cells in nematodes during
 action are different from each other. Furthermore, regarding the smell response behavior of 
nematodes, we clarified the possibility of possessing brain functions common to humans and others, 
performing time-integrated information "decision making".

研究分野：機械制御
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１．研究開始当初の背景 
	 脳の機能は、比較的解明されているセンサ
系と運動系を除いて、そのほとんどがブラッ
クボックスとして扱われている。分子遺伝学
的に非常に優れた性質をもち、様々な研究に
モデル生物として広く利用されている線虫
（C.	elegans）においても、脳中枢系の神経
モデルはブラックボックスである。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、とくに感覚応答行動系を中心
にして脳機能を解明するために、複数のニュ
ーロン活動を同時計測し、状態に応じた外部
刺激を与え、行動を計測するシステムを開発
する。 
 
３．研究の方法 
	 脳機能や神経回路の機能解明のためには、
生体反応を観察することは本質的であり、な
かでも神経活動の計測と行動の計測は最重
要である。センサ／中枢／モータニューロン
がネットワークを形成し、その総合的出力が
行動として表出するからである。提案者はロ
ックオントラッキング顕微鏡を開発し、生物
の行動と神経細胞活動の同時計測を可能と
した。「非拘束で運動する生物の神経細胞を
追跡しつつ蛍光画像を記録できる」ことが特
長であり、観察倍率と観察フィールドのトレ
ードオフを本質的に解決する。ステージ制御
に透過光を利用するため、蛍光マーカが不要
である、Z	軸の制御に回折現象を利用できる
（オートフォーカス、Z	トラッキング、Z	ス
キャン）、神経活動変化による蛍光強度変化
に影響されない、多波長の計測に影響を与え
ない、などのメリットがある。図１に開発し
たロボット顕微鏡「オーサカベン」のブロッ
ク図を示す。本研究では、主に C.	elegans	を
対象として、下記の特徴を有する統合システ
ムを開発するとともに、その系統的設計方法
を確立する。 
	
４．研究成果	
	 本研究の目的は、生物の神経細胞を高い時
間分解能で蛍光計測し、光刺激をリアルタイ
ム制御する統合ビジュアルサーボ顕微鏡と
リアルタイムソフトウェアを開発すること
である。分子遺伝学とオプトジェネティクス
の技術に基づいて Ca2+濃度を発光強度に変
換する蛍光タンパク質と、光刺激を感受して
細胞内外のイオン交換を制御するオプトジ
ェネティクスタンパク質とを、生体細胞に導
入する。このような生物を非拘束状態で高速
ロックオントラッキングして、神経活動状況
と行動とを同時に計測する。さらに、神経回
路の状態に応じて回路の任意の要素を選択
的に光照射する。これにより神経回路に意図
的な外乱を付与したときの行動変化を調べ
ることができる。脳中枢神経系の動作機序を
解明するためにはこのような統合プラット

フォームの開発が必須である。 
	 本研究では、統合プラットフォームとして、
動く観察対象を高速に自動追跡して特定の
神経細胞をプロジェクションマッピングに
よって刺激するロボット顕微鏡「オーサカベ
ン」を世界で初めて開発し、行動中の線虫 C.
エレガンスの複数のドーパミン細胞の性質
がそれぞれ異なることを明らかにした（図
２；Scientific	Reports	2016）。この研究成
果は、高等動物におけるドーパミンの働きを
理解することにつながると期待できる。 

図２ 線虫 C. エレガンスのドーパミン細胞の活動の様
子。（図上）全長 1mm 程度の C. エレガンスにおける４ヶ
所のドーパミン細胞を左側から見た様子。それぞれの細
胞は実際には左右１対ずつ存在するが、C. エレガンス
は右か左を下にして移動するため、顕微鏡から見た時も
この図のように見える。（図下）餌の層の中に移動した時
の頭部ドーパミン細胞の活動の様子。赤いほど活動度が
高く、頭部背側の CEPD 細胞が最も活動していることが
分かる。 
 

図１ ロボット顕微鏡「オーサカベン」の模式図。線虫頭
部は、顕微鏡下からの赤外光で画像化される。この画像
は１秒間に 200 回撮影され、毎回高速の画像認識が行
われて、C. エレガンス頭部の同じ場所をレンズ中央に
維持するように電動ステージの位置を制御しつづける。
同時に、図２に示すドーパミン細胞では、位置確認のた
めの赤色蛍光タンパク質と、光によって細胞を活動化さ
せるタンパク質が遺伝子から読み出されている。この赤
色蛍光タンパク質の位置を別のプログラムが認識し、液
晶プロジェクタからその位置に対して細胞活動化のため
の青色光を照射する。 
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	 図３に線虫の匂い応答行動に関する神経
系の模式図を示す。図４に匂い勾配を精密に
制御できる「オーサカベン２」のブロック図
を示す。これにより、C.	エレガンスは情報
を時間積分して「意思決定」を行うという、
ヒトなどに共通する脳機能を持つ可能性が
明らかになった。これらの成果は、2017 年 5
月に eLife に発表される予定である。	
	 ロボット顕微鏡「オーサカベン」は線虫以
外の小型動物（ゼブラフィッシュなど）にも
用いることができることから、さまざまな小
型動物を用いた「脳活動と行動の関係」の解
明に寄与することが期待できる。つまり、「オ
ーサカベン」は統合プラットフォームとして
今後広く利用できると考える。 
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