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研究成果の概要（和文）：測光電極法は多光子顕微鏡解析が不可能な脳の深部での神経活動を光応答そして電気応答と
して同時に記録し解析する実験手法である。本研究では下丘および大脳聴皮質の電気活動およびCa応答特性を比較した
。聴皮質では持続時間の長いCa応答が記録できた。下丘では電場電流Ca応答共に一過性であった。以上の結果は、聴覚
神経回路は上行するにつれて､聴覚刺激に対応したより大きなCa応答を生ずる事で神経回路の可塑的変化を伴う複雑な
情報処理を可能にすると考えられる。
本法の応用で最も困難な点は指示色素を神経細胞に充填する過程であり今後の改良が必要である。特に遺伝学的に脳の
部位特異的に発現させた蛍光蛋白への応用は重要である。

研究成果の概要（英文）：Photometric patch electrode (PME) has been invented to measure optical response 
and electrical response of neurons simultaneously in a deep brain tissue. We applied PME to the inferior 
colliculus (IC) and auditory cortex of the chick to understand the difference of auditory information 
processing depending on the level of ascending pathway of information transmission. We found that Ca 
response was transient in IC while it was prolonged in the auditory cortex. This indicates that the 
auditory cortex is more plastic than the lower level nuclei, and processes the information in order to 
adapt the brain function to the continuous change of input signals. The most difficult step of experiment 
was to get a stable labeling of neurons. In the future experiments it is ideal to combine PME recording 
technology with genetic fluorescence indicator proteins that are expressed in specific brain locations in 
order to understand the brain function in detail.

研究分野：神経生理学
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１． 研究開始当初の背景 
神経活動の光学計測法の発展は著しく、脳表

面あるいは脳切片標本を対象として同時・多

点の神経活動の記録・解析も盛んに行われて

いる。しかし、多光子顕微鏡を用いても、脳

実質の 1mm程度以上の深部にわたり展開し

ている神経細胞への応用には光拡散による

限界がある。この状況を克服し脳のより深部

の組織で神経活動の電気記録と同時に細胞

内情報伝達物質活性を光学情報として記録

し解析する事は、脳機能の具体的な解明には

不可欠である。神経活動の電気記録と指示薬

の光励起および測光を脳の深部で実現する

目的で開発したのが測光電極であり、動物個

体脳での機能検証が待たれていた。 

 
 
２． 研究の目的 
測光電極法は蛍光分子標識された神経細胞

を脳の深部で同定し、電気活動の記録と同時

に光計測する事を可能にする新しいパッチ

電極計測システムである。これまでに神経電

気活動記録と Ca測光を 1本のパッチ電極で

同時に行う実験法として確立した。今回の研

究では、個体脳での神経情報の統合処理過程

を阻害剤の局所投与による薬理学手法およ

び神経活動の電気生理学記録そして光学的

な記録手法を総合して解析する。特に、研究

代表者が豊富な経験を持ち、かつ神経回路構

成が確立している聴覚神経核の情報処理過

程の脳領域特異性の解明にこの方法を応用

する。一連の実験を進める過程で、動物個体

に応用する実験手技としての測光電極法の

問題点を整理解決し、脳の高次システム解析

において、有効でありかつ一般的に広く応用

する事の出来る実験手技として確立する事

を目的とする。 

 
 
３． 研究の方法 
測光電極を脳深部の聴覚神経核活動の記録

と解析に応用した。特に下丘および大脳皮質

における聴覚情報の特性の差異を電気活動

および細胞内 Ca 応答として同時に記録し比

較検討した。実験には膜電位感受性色素およ

び細胞内 Ca 感受性色素を用いたが、結果と

して明確な結論が出たのは Ca 感受性色素

(OGB1-AM)であったので、Ca感受性色素の

実験を報告する。 

実験動物はヒヨコであり、下丘は脳表面から

6~8mm の深部、そして大脳皮質(Field-L)は

ほ乳類とは異なり脳表面ではなく 3~4mmの

深部に位置する。これらの脳領域に

OGB1-AMを事前に注入し、OGB1の細胞内

取り込みを保証する為に１ないし２時間後

に、測光電極を刺入した。OGB1-AMの注入

及び測光電極の刺入は聴覚応答を手がかり

として、脳定位的に行った。 

 

 

図１ 測光電極を用いた神経電気活動およ

び Ca 蛍光の同時計測 

A, トリの上行性の聴覚神経核を示す。図は

大脳皮質(Field-L)に OGB1 を充填し 測光

電極を刺入している。B, 光電子増倍管およ

びパッチ電極による光応答および電気応答

の同時計測。80dB の白色雑音による聴覚刺

激に対する応答。上（緑）が Ca蛍光、下（黒）

が電場電流。C,測光電極による神経細胞への

レーザー光照射および蛍光記録のイメージ

図。 



測光電極はガラス電極であり光導体として

機能する。488nm レーザーにより OGB1 を

励起し発生した 530nm 前後の蛍光を捉え干

渉フィルターを用いて選別して記録した。深

度および蛍光強度を手がかりとして OGB1

の注入部位を脳組織の深部で同定し､同時に

聴覚応答を捉えることで、下丘あるいは聴皮

質の電気記録と蛍光測光を同時に行った。必

用に応じて GABA 受容体阻害剤あるいはグ

ルタミン酸受容体阻害剤を測光電極を通し

て局所投与した。 

 

 
４． 研究成果 

本研究では聴覚刺激に応ずるトリの神経活

動を上行性の複数の神経核で記録し応答特

性を比較した。音情報が脳幹神経核から下丘

—視床内側膝状体を経て聴皮質に伝播される

過程で、聴覚の様々な情報が抽出処理される

ことで我々の聴感覚は成り立つ。蝸牛神経核、

下丘（IC）、そして聴皮質(Field-L)に Ca 指

示薬である OGB1 を充填することで、神経電

気活動に対応する細胞内 Ca 応答を測光電極

を用いて記録解析した（図１）。聴覚刺激に

対する OGB1 による細胞内 Ca 濃度変化は、大

きさおよび時間経過が神経核により異なっ

た。聴皮質 Field-L では電場電流の持続を超

えた持続の長い Ca 応答が記録できた。聴皮

質では大脳皮質でしばしば観察される緩電

流が観察され、それらは Ca 応答と高い相関

を示した。Ca応答は AP5局所投与による NMDA

受容体の阻害で消失した。聴皮質でも両耳間

耳間差および音圧差への神経応答は見られ

たが下丘あるいは脳幹の神経核における正

確さには及ばなかった。下丘では電場電流 Ca

応答共に､音刺激時間長とほぼ同一の時間経

過をもった一過性の現象であった。下丘では

両耳間耳間差および音圧差に応答する顕著

な聴覚神経活動が観察され、かつ単一神経応

答は DNQX の局所投与による AMPA 受容体の阻

害で消失したが、AP5 による NMDA 受容体の阻

害では Ca 応答・電場電流応答共に変化は極

めて小さかった。従って、下丘は主としてハ

ード的な神経回路機構として末梢の時間情

報、両耳間差分情報を保った聴覚情報を正確

に処理し統合することで新たな聴覚情報を

形成し、より上位の神経核に伝達する場所で

あること。一方聴覚皮質は緩電流で示される

ような外部環境の変化に対応する神経情報

が常に入力し、そうした神経情報に対応して

聴覚情報を処理する高い可塑性を持って機

能する脳領域である事が示唆される。Caイオ

ンを初めとする情報伝達物質が聴皮質の可

塑的な働きの一端を担っていると考えられ

た。なお、脳幹の蝸牛神経核では Ca 応答は

極小であった。入力する神経活動が高い周波

数帯域にも及ぶことから、高濃度では細胞毒

性を持つ細胞内 Ca イオン濃度の上昇はむし

ろ代謝調節型グルタミン酸受容体の作用で

積極的に抑制されていると考えられる。 

以上の結果から、聴覚情報は上行するにつれ

て複雑な情報処理を受ける事が示唆された。

こうした情報処理の過程には、対応する Ca

イオン濃度の変化があり、可塑的なシナプス

機能および神経回路機能を細胞内情報とし

て Ca イオンが担っていると考えられる。な

お本法の応用で最も困難な点は指示色素を

神経細胞に充填する過程であり、神経細胞の

標識に遺伝学的な手法を応用する事を含め

て今後の改良が必要である。特に遺伝学的に

脳の部位特異的に発現させた蛍光蛋白を測

光電極法と組み合わせて応用する事は、Ca イ

オンだけでなく様々な情報伝達分子の動態

を神経活動と同時に記録解析する手法とし

て極めて重要であり、今後の研究展開を計り

たい。 
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