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研究成果の概要（和文）：本研究では、樹状突起逆伝播スパイクと可塑性の関係性を解明するために、神経細胞
活動や脳波を安定的に記録するとともに、特定の神経細胞を選択的に刺激する技術を開発した。電極留置装置を
独自に設計し、脳深部マルチニューロン活動・局所脳波記録用電極、刺激用光ファイバを頭部固定し、それぞれ
を独立に可動できるマイクロドライブを確立した。そしてこの技術を活用し、様々な周波数でパルバルブミン
(PV)陽性細胞を操作したところ、特定の周波数帯で錐体細胞の活動頻度やコヒーレンスを上昇させることができ
た。今後、本手法を用いて樹状突起活動を操作することで、樹状突起逆伝播スパイクと可塑性の関係性を解明す
る予定である。

研究成果の概要（英文）：To decipher the relationship between plasticity and dendritic 
backpropagations of hippocampal place cells, we developed a novel technique that selectively 
stimulates specific types of neurons and records both neuronal and EEG activities simultaneously. 
The core of the technique, called microdrive, is capable of independently moving recording 
electrodes and optic fibers for optical stimulation. Using the microdrive, we activated the activity
 of parvalbumin (PV) positive neurons at some frequencies. The results suggested that the firing 
rates of pyramidal neurons and coherence between stimulation pattern and pyramidal cells’ firings 
increased within specific frequency ranges. Using the present method to manipulate dendritic 
backpropagations, we will elucidate the relationship between plasticity and dendritic 
backpropagations.

研究分野： 脳計測学

キーワード： 場所細胞
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１．研究開始当初の背景 
脳切片標本を対象とした電気生理学的研

究と計算論的研究は、単一ニューロンの細
胞体と樹状突起が異なる役割を持ち、それ
らの情報処理の結果として細胞体からスパ
イクが出力されることを示してきた。また、
最近では細胞体から樹状突起へ向かい逆伝
播するスパイクが発見され、その樹状突起
逆伝播スパイクと可塑性との関係性が示唆
されている。しかし、樹状突起逆伝播スパ
イクが、実際に情報処理をしている際のニ
ューロン活動の可塑的変化に関与している
かどうかは、まだわかっていない。本研究
は、独自の斬新な実験技術により、行動中
の動物の脳内で、細胞体と樹状突起それぞ
れの情報処理を区別し解析しようとするも
のである。このような研究は国内外共にま
だない。 
すでに本研究代表者は、探索課題を行っ

ているラット海馬内のマルチ（多数）ニュ
ーロン活動を解析することにより、場所情
報を表現する場所細胞において、樹状突起
が受け取った散漫な場所情報が、細胞体か
ら出力されるまでに特定の場所を示す特異
的な情報に変換されることを明らかにした。
本研究はその成果をふまえ、単一ニューロ
ンの細胞体と樹状突起それぞれの活動を最
先端のマルチニューロン活動記録法により
弁別する革新的脳計測法を開発し、樹状突
起逆伝播スパイクの実態を明らかにしよう
とするものである。またそこから、脳にお
ける情報処理とそのメカニズムについて、
従来には無い斬新な視点を提供しようとす
るものである。 
本研究は、ニューロン活動の記録、情報

理論的な解析、動物の行動分析、など、神
経生理学、計算論的神経科学、情報工学、
実験心理学という異分野の技術を結集し協
調させることで初めて達成することができ
る。つまり、多元的な研究からなる融合的
研究分野を創出するという特色をもつ。本
研究が達成されれば、脳切片標本から得ら
れた知見と、実際に情報処理をしている脳
内での知見を結びつけ、脳内情報処理に新
たな視点を提供できる。 

 
２．研究の目的 
本研究は、ラットが新規な場所情報を獲

得する過程で起こる海馬 CA1 野内の場所
細胞の活動に着目し、その可塑的変化に関
与する樹状突起逆伝播スパイクの役割につ
いて解明することを目指す挑戦的な試みで
ある。同時に本研究は、多様な情報に対応
し柔軟に活動するニューロンの実態を実験
的に明らかにすることで、既存の情報科学
的モデルに新たな神経科学的知見を提供す
ることも目指す。 

 
３．研究の方法 

マルチ（多数）ニューロン活動を長期間
安定して記録する方法について、電極の設
置方法や手術法を中心に改良する。同時に、
マルチ（多数）ニューロン活動を分離する
スパイク・ソーティング法についても改良
することで、細胞体と樹状突起それぞれの
活動を弁別する精度を向上させる。そして、
実際にラットが新規に場所を認知する課題
を遂行している時に、海馬 CA1 野からマル
チニューロン活動を記録し解析を進める。
そして、単一ニューロンの細胞体から樹状
突起に逆伝播するスパイクと細胞体から発
生するスパイクそれぞれが、どのように場
所情報表現の可塑的変化に関係しているの
か、明らかにしていく。 
 

４．研究成果 
本研究を推進するには、神経細胞活動や

脳波を安定的に記録するとともに、特定の
神経細胞を選択的に刺激する技術が必要不
可欠である。そこで、マイクロドライブ（電
極留置装置）を独自に設計・開発した。当
初計画からの記録・刺激部位変更へ迅速に
対応するため、短期的にプロトタイプを作
製 す る 体 制 を 整 え た 。 そ して 、 3D 
CAD(computer aided design)による設計
と 3D プリンタによりプロトタイプを迅速
に作成し、動物でのテスト実験を繰り返す
ことで、8本（総計 32 チャネル: 4 チャネ
ル(Tetrode)×8）の脳深部マルチニューロ
ン活動・局所脳波記録用電極、2 本の刺激
用光ファイバを頭部固定し、それぞれを独
立に可動できるマイクロドライブを開発す
ることができた（図 1）。総重量は 2.5g と
小型軽量である。 
 
更に、本研究で開発した脳活動記録・刺

激技術の性能を評価するために、興奮性の
錐体細胞に対して、アデノ随伴ウイルスを
介して光感受性タンパク質チャネルロドプ
シン 2(ChR2)を特
異的に発現させ、
開発した刺激用光
ファイバから照射
した光に連動して
興奮する神経細胞
活動を記録した。
動物が行動してい
るにも関わらず、
光刺激から約 3ms
後に活動する錐体
細胞の活動が観察
で出来き、安定し
た刺激と記録が可
能であると評価す
ることができた。 

図 1.新規開発の
マイクロドライブ
をマウス頭部に固
定し、神経細胞活
動を記録しなが
ら、光刺激してい
る様子.  



チャープパターンを使って、光刺激のタ
ーゲットである抑制性のPV陽性細胞と興
奮性の錐体細胞がどのようにその発火頻度
を変調させるのかを調べた。その結果、PV
陽性細胞は、周波数に依存せず、光刺激の
強度が最も高いゼロ位相で活動頻度が高く
なることがわかった（図2）。これは、PV
陽性細胞が光刺激に正確に反応し、光によ
り制御できていることを示している。 

加えて、錐体細胞活動のゲインマップを
調べたところ、図3に示すように上昇時に
は8～30Hz付近の刺激パターンの-90度位
相でゲインが最大になることがわかった。
これは、3-30Hzの周期で抑制刺激が入ると、
錐体細胞の活動が特異的に上昇することを
示している。これに対して、下降時は、40Hz
付近の刺激パターンの-90度位相でゲイン
が最大になることがわかった。これは、
40Hz付近の周波数を下降させながらにPV
陽性細胞を刺激すると、ある特定周波数帯
の脳波パワーの影響を弱められる可能性を

示している。 
次に、PV陽性細胞と錐体細胞それぞれが

刺激パターンとどのような関連性があるの
かをコヒーレンス解析を用いて調べた。ゲ
インは、神経細胞の活動タイミングという
時間的な側面を無視した尺度であるが、タ
イミングが同期していれば、その信号は脳
の広範な領域へ伝播する可能性がある。そ
こで、神経細胞活動と刺激パターンとのコ
ヒーレンスを調べた。その結果、錐体細胞
は10Hz-40Hzの刺激に対してコヒーレン
スが高くなるのに対して、介在細胞にはそ
のような傾向が見られなかった。しかし、
これだけでは周波数そのものに対するコヒ
ーレンスが影響しているのか、周波数が持
続するリズムが重要なのかが不明である。
そこで、次にホワイトノイズに0Hz～
130Hzのバンドパスフィルターを適用した
ノイズを作成し、これを刺激パターンとし
た実験を行った。その結果、チャープパタ
ーンのような周波数特異的なコヒーレンス
上昇は見られなかった。 
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