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研究成果の概要（和文）：複雑な神経回路の挙動を理解するために、大規模シナプスイメージング法を開発し、
神経活動ダイナミクス生成機構の解明を目指した。ショウジョウバエ幼虫の中枢神経系に膜局在型カルシウムセ
ンサーを発現させ蛍光イメージングし、得られたデータに統計力学に基づくクラスタリング、トランスファーエ
ントロピーによるネットワーク構造抽出、グラフ理論に基づく構造解析を行なった。その結果、幼虫の異なる運
動パターンの背後にある回路モジュール構造の発見に成功した。

研究成果の概要（英文）：To comprehend the dynamics in complicated neural circuits, we developed a 
novel method for large scale synapse imaging and examined circuit mechanisms for generating 
functional neural dynamics. We expressed a membrane bound-form calcium sensor in the central nervous
 system of Drosophila larvae and performed time-lapse fluorescence imaging.  We analyzed the 
spatiotemporal fluorescence data by clustering based on statistical physics, extraction of network 
structure using transfer entropy, and architecture analysis by graph theory. In the end, we 
succeeded in identifying a novel circuit module underlying generation of multiple patterns of larval
 locomotion.

研究分野：脳神経科学・神経科学一般
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　中枢神経系において、多様な神経機能を生み出している実体はシナプスであるが、これまでシナプス集団の活
動ダイナミクスは技術的な難しさから明らかになっていなかった。本研究では、シナプス活動のイメージングプ
ローブの開発と、時系列データから回路構造を推定する新規解析手法の構築によって、異なる運動パターン生成
の背後にある回路モジュールの同定に成功した。この成果により、複雑な神経回路から、シナプス集団の活動を
追跡し統計的解析を施すことによって、回路に潜む構造を見出すことが可能であることが示され、これにより、
神経回路ダイナミクスの定量解析の可能性が大きく拓かれたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
動物の示す様々な定型的運動（歩行・呼吸など）は、筋肉の時間・空間的な活動パターンを適
切に調整することによって達成される。このようなパターンを自律的に生成する神経回路を、中
枢パターン生成器（CPG）と呼ぶ。CPGは、シナプスを介した神経細胞間の複雑な相互作用の
結果として、自律的に活動パターンを生成する。また CPGは、それ単体で複数の活動パターン
を生成する能力を持ち、上位中枢からの指令や環境に応じて適切な活動パターンを選択するこ
とができる。例えば、ヒトの脊髄は複数の歩行様式を生成し、ハエの幼虫（本研究で使用）の神
経系は前進・後退方向のぜん動運動を生成する。このような CPGの複雑な現象を理解するため
には、CPGの 3次元的な構造に含まれる全神経細胞・シナプスの活動を同時に実測・解析する
必要がある。 
近年、Ca2+イメージング技術によって、多数の神経細胞を同時に観測することが可能となっ
た（Lemon et al., 2015; Pulver et al., 2015; Venkatachalam et al., 2016; Kim et al., 2019）。
ただし、このような高次元データは解析自体が困難であるのに対し、解析手法は開発途上である
ため（Bruno et al., 2015; Bruno et al., 2017）、CPGの概念は古くから確立している中、そのシ
ナプスレベルでの全体の回路構造は未解明であった。 
 
２．研究の目的 
 中枢神経系におけるシナプスの数は膨大であるので、これまで細胞体レベルのイメージング
を用いて回路ダイナミクスが解析されてきた。しかし、細胞はあくまで神経発生上の単位であっ
て、神経回路の作動上での単位であるかは明らかではない。個々の細胞から細胞体の活動という
単一の情報のみを抽出するのではなく、より多くの情報を含むシナプス単位での活動ダイナミ
クスを解析することで、従来手法では解決できない回路機能の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、ショウジョウバエ幼虫の運動系をモデルとして、
大規模なシナプスイメージングとその解析を進めた。シナプスイ
メージングを実現するために、膜局在型のカルシウムセンサー 
CD4::GCaMP6f（図１） を設計し、これをショウジョウバエ幼虫の
全神経細胞に発現させた。そして、単離した脳からスピンディス
ク共焦点顕微鏡を用いてカルシウムイメージングを行なった。得
られた時系列画像には、数千個のシナプスの時系列カルシウム濃
度変化が記録されている。このデータから個々のシナプスの活動
を抽出するために、統計力学的アルゴリズムを適用した。そして、
得られたデータからトランスファーエントロピーを用いてネット
ワーク構造を抽出した。さらにこのネットワークから、幼虫の神
経活動の時空間パターンを駆動するユニットをグラフ理論に基づ
いて推定した。 
 
４．研究成果 
 Ca2+イメージング
によって撮影された、
幼虫の前進・後退運動
に伴う中枢神経系内
の活動伝搬の映像を、
約 4,000 個のブトン
（シナプス前部のふ
くらみ）の活動時系列
に分解することに成
功した（図２）。 
各ブトンの波形情
報から相互作用を推
定し、ブトン間の結び
つきの強さを表すネ
ットワーク構造を抽
出することに成功し
た（図３）。 
 また、ネットワーク
構造のさらなる分析
の結果、前進・後退運
動の活動パターン間
のスイッチングを司
ると考えられるシナ

 

図１．膜局在型カルシ 

ウムセンサー 

 
図２．中枢神経系のカルシウムイメージング前進（FW）と後進

（BW）で活動（紫）が伝播する様子が捉えらえた。 



プス集団（inter-segmental module, ISM
とする）を発見した（図４）。前進・後退
運動を生成するとき、幼虫の神経系では
それぞれ逆方向に活動が伝搬する。ISM
はその活動波が伝搬する方向に沿って
複数配置されており、前進・後退の際に
周囲から入力を受けたISMがそれぞれ逆
方向に出力することで、活動波の伝搬方
向が逆になる様子を確認した。 
 これらの結果は、本研究で新たに開発
した大規模シナプスイメージング法の
有用性を示すものであり、複雑な神経回
路から、シナプス集団の活動を追跡し統
計的解析を施すことによって、回路に潜
む構造を見出すことの可能性を実証す
るものである。これにより、神経回路ダ
イナミクスの定量解析の可能性が大き
く拓かれたと考えられる。 
 
 
 

 
図３．トランスファーエントロピーから得られ

たシナプス活動に基づいたネットワーク構造 

 

図４．グラフ理論に基づいて、異なる運動パターンのスィッチングに関与さ

れていると考えられるシナプスモジュール ISM。前進（FW）と後進（BW）

で異なる挙動を示す。 
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