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研究成果の概要（和文）： 本研究は，脳活動とそれを支える脳循環代謝システムの連動につい

て，げっ歯類を用いて，その局所原理と全体像を，異なる時空間スケールで統合的に理解する

ことを目的とした。①微視的時空間スケール: 二光子顕微鏡を用いて，sulforhodamine 101 を

腹腔内に投与，大脳皮質の蛍光観察を行った。投与後の観察時間を調節することで，脳局所微

小循環と，神経活動-微小循環の連動に重要な役割を果たすグリア細胞の両者を描出することが

可能であった。②巨視的時空間スケール: 急性/慢性の頭蓋窓を作製し，神経活動と微小循環の

活動を計測・描出した。その結果，両者の連動は，皮質プロセスに依存して多様なパターンを

示していた。この多様で非線形的な関係の統合的理解には，局所電場電位の時間スペクトル構

造の解析と高周波数成分(ガンマ周波数帯域)の適用が有効であった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this study was to understand the physiological basis and whole picture of 

neuro-vascular-metabolic coupling from a microscopic and macroscopic point of view using 

rodent models. ①Microscopic scale. Using two-photon microscopy and intraperitoneal 

injection of sulforhodamine 101, both cortical microvasculature and astroglia could be 

imaged with the lapse of time. ②Macroscopic scale. Using acute/chronic cranial window 

techniques, neural-hemodynamic relationships were examined. The results indicate the 

relationships vary depending on cortical processing patterns. However, the analysis of 

temporal/spectral structure of local field potentials (LFPs) and application of the 

high-frequency (gamma frequency band) LFP components were effective ways to manage 

the diversity or nonlinearity inherent in neural-hemodynamic relationships. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

現在，脳の活動状態を計測する技術は，大
きく二つのカテゴリーに分類される。一つは，
脳の情報処理を直接支える，細胞小器官から
個々の細胞，同一機能の細胞集団，脳組織全
体に至るまで様々な階層レベルの電気的活
動を電磁場の変化として捉える実時間計測
法であり，もう一つは，これらの電気的活動
と密接に関連して発動させられる脳の物質
代謝と血液循環の変化を捉える方法である。
後者は，機能的 MRI (fMRI)，機能的近赤外分
光法(fNIRS)に代表されるように，ヒトの脳
活動を非侵襲的に定量化し，その機能的局在
をイメージ化する計測技術として，近年めざ
ましく進歩した。これらの計測技術は，認知，
神経科学，教育，発達心理学などの研究分野
から，うつ病，心的外傷後ストレス障害
(PTSD)などの精神・神経疾患の診断，高齢者
の脳機能障害や脳卒中後の機能回復の評価，
脳外科手術の為の機能野の同定，電気・磁気
による脳刺激療法のモニタリング，Brain- 
Computer-Interface (BCI)の為の脳の出力情
報の読み取りに至るまで，幅広く応用され始
めている。両者の計測法は，様々な階層レベ
ルで発現する脳活動を捉えるのに，時空間の
解像度，侵襲性からみて，相補的である。し
かし，ここで留意すべきことは，脳の物質代
謝と血液循環の変化を脳機能の指標として
用いる場合，神経活動と代謝，循環のカップ
リング (Neuro－Vascular－Metabolic 

Coupling: 神経の活動量に比例して，その領
域の代謝と循環が増える)という生理学的現
象が，前提として不可欠であるということで
ある。ところが，このカップリング機構は未
だ解明されず，その関係性に関して，様々な
アンカップリングと非線形性が指摘されて
いる (Nielsen, Lauritzen, 2001; Devor et 

al., 2003; Fukuda et al., 2006; Nagaoka et 

al., 2006; Roc et al., 2006)。 

 

今後，これらの脳機能計測法を，脳科学の
発展と臨床的応用へと正しく役立てる為に
は，生体分子や細胞，微小循環レベルで，神
経活動のどのような要素が，如何なる血管反
応物質を介して，どのように脳循環反応をト
リガーし制御するのか，その局所原理を明ら
かにすると共に，マクロの視点から，脳活動
の基礎状態が変動することを前提にした現
実的な計測において，また，興奮と抑制のバ
ランス，カラムなど機能領野間での相互作用
が変化すると予想される脳の可塑的変化の
過程で，神経活動と脳循環反応が，どこまで
正確にカップリングするのか，その全体像を
明らかにする必要がある。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究は，脳活動とそれを支える脳循環代
謝システムの連動について，その局所原理と
全体像を，異なる時空間スケールから統合的
に解明することを目的とする。 具体的には，
(1) Microscopic Study: 微視的時空間スケー
ルで，神経活動，循環，代謝の変化をイメー
ジングし，そのカップリング機構を直接支え
る生体分子や細胞レベルの挙動を解明する
研究 (2) Macroscopic Study: 巨視的時空間
スケールで，一個体において，脳活動の基礎
状態が変動し，脳の可塑的変化が生じていく
過程において，賦活時の情報処理がどのよう
に変化するのか，電気生理学的信号と脳循環
代謝由来の信号の両者を経時的に同時観測
し，動的カップリングの姿を明らかにする研
究  の異なる階層レベルでの研究を並行し
て実施し，相補的に統合することで，脳循環
代謝の変化から脳機能を推測する技術に必
要な信号解釈の生理学的基盤，病態学的基盤
を提供することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 
げっ歯類を用い，以下の技術開発①, ③と，

研究②,④,⑤を実施する。 
 

(1) Microscopic Study: 
① 大脳皮質賦活領域に観察用の頭蓋窓を作
製し，2 光子顕微鏡を用い，単一細胞レベル
の解像度を保持したまま，多数の神経細胞，
グリア細胞の活動を蛍光指示薬で，微小循環
の反応をプラズマや赤血球に負荷した蛍光
指示薬で，生理的状態のまま同時に描出する。
② 神経細胞の自発的同期的活動と微小循環
の変動の関係を解明する。受容野，および受
容野と隣接した非受容野を刺激し，微小電極
で計測された単一ユニット，マルチユニット
(MUA)，局所電場電位(LFP)と，画像データと
の時空間の定量的関係性を解明する。薬理学
的操作で，カップリングに関わる神経活動の
要素と血管反応仲介物質を同定する。神経活
動の抑制と微小循環反応の定量的関係性を
明らかにする。 
(2) Macroscopic Study:    
③ 慢性観察用の頭蓋窓，頭部固定具，複数
の慢性電極を埋め込み，一個体の脳の可塑的
変化の過程において，覚醒下で，電気生理学
的信号と脳循環代謝に由来する信号を同時
に取得する。④ はじめに，麻酔下，傾眠下，
覚醒下，注意下の行動様式を観察，対応する
ベースラインの神経活動，脳循環代謝の変動
を計測する。次いで，それぞれの状態下にお
ける機能賦活時の反応とそれらの関係性を
明らかにし，脳活動の基礎状態への依存性を



検討する。また，脳循環代謝の変動は，シナ
プス活動を反映する LFPのうち，ガンマ帯域
の活動と深く関係するという周波数依存性
を主張する報告(Mukamel et al., 2005; Niessing 

et al., 2005; Privman et al., 2007; Viswanathan 

and Freeman, 2007)があり，我々の先行実験か
らも，ガンマ帯域の LFP と MUA，脳循環の 3
者が強く相関することが予想されるので，こ
れを各々の状態下で検証する。⑤ 最終的に，
可塑的過程のモデルとして，前肢あるいは後
肢における体性感覚の識別タスクを課し，標
的刺激で報酬を与えて学習させる。学習前，
中，後で，識別タスク中の神経活動の変化，
脳循環代謝の変化，行動学的な変化を観察し，
脳機能の可塑的変化のメカニズムを，相補的，
複眼的に明らかにし，大きな時空間スケール
での両信号の連動の姿を分析する。 
 
４．研究成果 
 
(1) Microscopic Study: 
二光子顕微鏡を用いて，脳局所微小循環と，

神経活動-微小循環の連動に重要な役割を果
たすグリア細胞の両者を描出する技術開発
を行った。A. Cranial Window を作製した
isoflurane 麻酔下マウスに，sulforhodamine 
101 (SR101: 8μL/g 体重)を腹腔内に投与。 
B. 投与後約 5 分で血漿中に移行した SR101
の蛍光が脳実質の微小血管内に出現，約 20
－30 分後にピークに達して，投与後 10～80
分，脳実質内微小血管の 3次元立体構造を良
好に描出した。C. その後，SR101 による微小
血管の蛍光強度は急速に減弱しはじめ， 180
分後にグリア細胞の蛍光強度と等しくなり，
300～480 分では良好なグリア細胞の描出が
得られた。D. このように，SR101 の腹腔内投
与と投与後の観測最適時間を調整すること
で，微小血管とグリア細胞の両者の描出が可
能となった。E. この手法は，時間をおいて，
長期間何度も繰り返し行える為，低酸素暴露
や，脳虚血モデルにおける微小循環系の変化
と脳実質の細胞の反応の経時的な描出に有
用であった(分担研究者正本ら，論文#1図 1)。  
 
 (2) Macroscopic Study:   
麻酔下での Neuro－Vascular Coupling の研
究。成熟雄 Sprague-Dawley ラットを研究対
象とした。α-chloralose 麻酔下に，後肢の
片側または両側を電気刺激，体性感覚野(SI)
において，電気生理学的信号(局所電場電位, 
LFP<100 Hz; 多ユニット活動, MUA>300 Hz)
と，皮質血液循環に関連する光学的内因性信
号を同時測定，各信号間の相関分析を行った。
結果は，片側刺激においても，神経活動と皮
質血液量の変化に関連する光学信号(CBVOIS)
は， 両側 SIで観察された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         図 1 
 
同側刺激による CBVOISの強度は，反対側刺激
の約 30%であり，その中心は正中-尾側に変位
していた。信号間の相関分析では，LFP-MUA
と LFP- CBVOISの関係において，反対側反応と
同側反応とは，異なる線形スケール因子であ
ることがわかった。両側刺激において刺激間
隔を変化させると，LFP, MUA, CBVOIS は，全
て 40 msの間隔で後続する強く抑制されたが，
CBVOIS は，LFP より MUA で線形的に相関した 
(図 2)。しかし，LFP から高周波数成分のみ
(>30 Hz)を抽出すると，LFP-MUAと LFP- CBVOIS

の関係性において，反対側反応と同側反応と
は，類似した線形スケール因子となり，両側
刺激に対する総反応を考えた場合でも，LFP
の高周波数成分と MUA と皮質循環反応とが，
互いに線形的に相関することになった(図 3)。
これらの結果は，異なるパターンの皮質プロ
セスに依存した，LFP と MUA と皮質血液循環
の関係性における多様性を示す。また，LFP
の高周波数成分，特にガンマ周波数帯域の
LFP が，LFP，MUA，皮質血液循環との関係に
内在する非線形性-多様性を調整するカギと
なることを証明した(代表研究者根本ら，主
論文#3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                     図 3 
 
また，覚醒下でのNeuro－Vascular Coupling

の研究として，田桑，分担研究者正本らは成
熟雄マウスを用いて，Isoflurane 麻酔下に
Cranial Window を作製。覚醒させ，数日後よ
り，発泡スチロールのボール上で，昼夜の
locomotion の程度，頬ひげを揺らした時の
Barrel Cortex での血流変化を検出した。こ
の手法は，学習前後や障害前後の脳活動の可
塑的変化を明らかにする為に有用である 
(田桑，分担研究者正本ら，主論文#6) 
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