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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳の覚醒効果の一つは、大脳皮質前脳基底部からのコリン作動性ニューロンの
活動が大脳皮質初期視覚野のGABAニューロンを介して興奮性ニューロンの活動を修飾することであるということを見出
した。また、三次元空間におけるGABAニューロンの視覚応答評価系を構築し、興奮性ニューロンの特徴選択性反応にお
けるGABAニューロンの作用を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, I revealed that the effect of awakening is mediated mainly through 
the activation of GABAergic neurons, which modifies the visual responses of excitatory neurons. Also I 
developed the new method of GABAergic neuron activity in 3D space. Then I revealed that GABAergic 
interneurons form clusters to make their inhibitory function.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 二光子レーザー走査型顕微鏡 　カルシウムイメージング　大脳皮質視覚野　方位選択性　in vivo　視
覚応答　蛍光タンパク質　抑制性ニューロン
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質神経回路の動作制御機構を理解

することは、脳の機能発現の原理を明らかに
するために非常に重要であり、そのためには
覚醒動物の脳神経回路網レベルの脳の機能
解析をすることが必要である。 
特に神経回路網内の抑制性ニューロンと

興奮性ニューロン、グリア細胞を区別し、覚
醒脳でのそれぞれのニューロン活動から、脳
神経回路動作機序を理解することは覚醒脳
の機能発現やその原理を理解するために非
常に重要である。 
近年、大脳皮質神経回路網の活動計測方法

の発展により、今まで困難だった抑制性ニュ
ーロンと興奮性ニューロン、グリア細胞の活
動の同時計測や活動制御が可能となってき
た。 
その中で本研究代表者は、覚醒下視覚野大

脳皮質 2/3 層のニューロン軍の in vivo 二光
子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視覚応答性の違い
について解析を行ってきた。その結果、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考えら
れた。 
 
 

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、脳の可塑性にも大きく作用するこ
とが知られている。 
本研究代表者は、今まで、覚醒脳の大脳皮
質神経回路網の動作制御機構を明らかにす
るため、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、麻酔下と覚醒下
で、興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの
活動を同時に計測し、比較解析を行ってきた。 
その結果、覚醒下では抑制性ニューロンの

活動が促進することで覚醒脳の動作制御を
行っていることが示唆された。しかしながら、
覚醒下と麻酔下における抑制性ニューロン
の活動の違いや視覚応答性の違いは脳のど
こから誘導されるのかはわかっていなかっ
た。 
そこで、本研究では、この作用に従来から

脳の覚醒回路として注目されているアセチ
ルリンが関与しているのではないのかと仮
説を立て、覚醒脳の視覚情報処理修飾機構に
おけるアセチルコリンの作用を明らかにす
ることを目的とした。 
 
 

３．研究の方法 
 マウス大脳皮質初期視覚野神経回路網の
活動を麻酔下と覚醒下で計測するため、抑制
性ニューロンにだけ黄色蛍光タンパク質を

発現する遺伝子改変マウス：VGAT-Venus マウ
スを用いた in vivo 二光子カルシウム機能的
カルシウムイメージング法を行う。 
 さらに視覚応答性におけるアセチルコリ
ンの作用を調べるために、コリン作動性ニュ
ーロン特異的に光感受性タンパク質チャネ
ルロドプシン２を発現した遺伝子改変動物
を利用する。 
 具体的には麻酔下の状態と覚醒下の状態、
麻酔下でコリン作動性ニューロンが活動し
ている状態の3つの状態で視覚応答反応を計
測し解析する。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、活動の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の
動態と覚醒下の大脳皮質神経回路網の動態
の違い、麻酔脳におけるコリン作動性ニュー
ロンの機能を明らかにすることで、その作用
メカニズムを探る。 
 
 
４．研究成果 
GABA ニューロンの視覚応答性が、麻酔時よ

りも増大し、視覚刺激に応答する信頼度も増
強した。それに対し、興奮性ニューロンは、
麻酔時と覚醒時で視覚応答性に変化はなか
ったものの、視覚刺激に対して視覚応答して
いる時間の長さが短縮された。 
次にこれらの反応特性の違いに前脳基底

部（the Basal Forebrain: BF）からのコリ
ン作動性ニューロンの活動が関わっている
のかどうかを検討するため、BF を電気刺激ま
たはチャネルロドプシン刺激を行うことに
よって、麻酔下で興奮性ニューロンと GABA
ニューロンの視覚応答に対する BF 刺激の効
果を解析した。またさらに BF 刺激の効果が
どのレセプターを介しているのかを調べる
ため、急性スライスによる薬理学的実験を行
った。 
その結果、脳の覚醒効果は、BF のコリン作

動性ニューロンの活動が、大脳皮質初期視覚
野 1層ではニコチンレセプターを介して、ま
た、2/3 層ではニコチン／ムスカリンレセプ
ターを介して、直接的に GABA ニューロンの
活動に作用することによって、興奮性ニュー
ロンの視覚応答特性を修飾するという、抑制
回路が介在する新しい脳神経回路網動作制
御機構の一端が明らかとなった。 
また、覚醒脳の大脳皮質視覚野における抑

制性ニューロンの視覚応答に対する活動を
脳の構造と機能の面から解析することを目
標に、麻酔下のマウス大脳皮質一次視覚野で、
まずは抑制性ニューロンの視覚応答評価系
を構築した。 
その結果、大脳皮質神経回路網内では、距

離が近くに存在するいくつかの抑制性ニュ
ーロンが、固まって活動することが分かった。
そしてさらに、この抑制性ニューロンが固ま
って活動しているところでは、興奮性ニュー
ロンの特徴選択的な活動が強化しているこ



とが明らかとなった。 
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