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　脳で起きている処理を細胞レベルで
知ることは、認知の生理学的基礎の解
明に寄与するだけでなく、現在では治
療が困難または不可能な脳疾患を治す
希望にもなり得る。脳の機能的ネット
ワーク構造と、その構造が認知と行動
にどう関連するかを解明するには、膨
大な数の神経細胞の活動を記録し、そ
の活動を操作・精査する能力が必要で
ある。
　英ユニバーシティ・カレッジ・ロンドン

（University College London）のマイ
ケル・ホイザー教授（Michael Häu sser）
のグループの神経科学者は、画期的な
実験において、前例のない光遺伝学の
手法で、定義した細胞タイプの活動を
観察・制御することに成功している。

この研究では、光感受性プローブの重
要で新しい進歩と、遺伝学的にコード
された活動センサ、新しい光学ハード
ウエアを利用し、神経回路活動の記録
と操作を同時に行うことができる。脳
を傷つけることなく、光のみを使用し
て単一の神経細胞と単一の活動電位の
精度が得られる。
　基礎的な実験ループには、行動タス
ク、脳内の活動パターンのイメージング、
機能的に定義された特定の神経細胞で
同じパターンを再現すること、が含ま
れている（図1）。研究者の成功によっ
て、細胞レベルの解像度で機能的に定
義された光遺伝学のコンセプトを、「夢
の実験」から「現実の応用」に発展させ、
神経細胞コミュニケーションについてさ

らに深い知見を得ることが可能になる。

深部組織のイメージングと光刺激
　神経細胞活動の基礎的なメカニズム
は明らかになっているが、特定の神経
細胞や神経細胞グループの複雑な相互
連結、これらと行動パターンとの関係
はよくわかっていない。このため、研
究には新しく学際的な技術が必要とさ
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細胞レベルの解像度で機能的に定義するオプトジェネティクス（光遺伝学）は、
かつては不可能なコンセプトとされていたが達成されつつある。これにより、
神経操作と行動との因果関係についての深い知見が得られると期待される。

全光学式の
高精度機能的オプトジェネティクス
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これはin vivo（生体内）の
マウス脳の二光子蛍光イ
メージである。緑のチャネ
ルにある蛍光はカルシウ
ムインジケータータンパク
質、光感受性のイオンチャ
ネルは赤の蛍光タンパク質
mCherryで標識されてお
り、レーザ刺激で反応す
る 細 胞 を 定 義 で き る。
100までの番号がついた
円は、選択された標的神
経細胞を示す。

図1　全光学式セットアップでは、行動実験、
脳内の活動パターンのイメージング、機能的
に定義された特定の神経細胞の操作における
相互作用に注目している。

図2　ソーラボ社の回転式Bergamo多光子
蛍光顕微鏡が使用されている実験装置。背景
には、光刺激に使われるメンロシステムズ社
のマイクロジュールフェムト秒ファイバレーザ
であるBlueCutがある。



れる。ホイザー教授のチームは、1000
以上の単一神経細胞の活動を同時に観
察し、100の標的神経細胞の活動を操
作することで、その活動が行動との関
係においてどの程度再現性をもつのか
調べている。
　神経細胞は、細胞膜でシグナルとし
て起きる活動電位を通じて、お互いに
コミュニケーションをとる。細胞内外
におけるプラスまたはマイナスに帯電
するイオンの存在量で活動を制御す
る。活動電位がトリガーされると、カ
ルシウムイオン（Ca2+）が膜にあるチャ
ネルを通って神経細胞内に流れ込む。
　ホイザー教授のチームは、2つの異
なるタンパク質を導入することで、マ
ウス脳を遺伝学的に改変した。１つは
カルシウム感受性の蛍光分子であり、
もう１つは光感受性のイオンチャネル
である。細胞膜に導入されたイオンチ
ャネルは、細胞内にナトリウムイオン

（Na+）が流れ込むように光学的に誘発
することができ、結果として神経細胞
の活動電位が起きる。活動電位によっ

て電位依存性チャネルのCa2+チャネル
が開き、Ca2+が細胞内に流れ込むと蛍
光が増強する。蛍光は容易に観察でき
るため、刺激の成功、そして神経細胞
の活動を確認しやすい。
　米ソーラボ社（Thorlabs）と協働する
中で、ホイザー教授のグループはin 
vivo で特定の神経細胞の光刺激と、そ
の活動の同時イメージングの装置を開
発した（図2）。装置にはソーラボ社の
回転式Bergamo多光子顕微鏡を使用
し、緑色蛍光のカルシウムセンサに適
したレーザ波長で脳組織の二光子イメ
ージングを行う。この装置は、１つの
視野で1000以上の神経細胞を記録で
きる。異なる波長（1040nm）で光感受
性イオンチャネルの光刺激のために、
10μJで400fs以下の出力をもつ独メン
ロシステムズ社（Menlo Sys tems）のマ
イクロジュールフェムト秒ファイバレ
ーザであるBlueCutを顕微鏡に組み込
んだ。これにより、光学的な記録に干
渉せずに神経細胞の活動を同時に制御
できる。刺激の光路は空間光変調器を

使用し（図3）、レーザビームを、ある
神経細胞集団を標的とするのに必要な
特定のパターンに成形する（本記事の
トップ図）。
　パターンは、対象エリア全体にレー
ザ焦点をらせん状に繰り返し動かすこ
とで作られる。このパターンでは、レ
ーザ刺激が照射する視野には、遺伝学
的に改変され、行動を導くだろうと同
定された神経細胞（行動との相関が見
られたもの、たとえば特定の感覚刺激
に応答して発火するもの）のみが含ま
れる。こうして、脳の領域で因果的に
神経計算モデルを追跡でき、ある神経
細胞の特定の活動パターンを動物の行
動アウトプットと関連付けることがで
きる。刺激するレーザの出力、間隔、
時間的パターンを設定して、標的とな
る神経細胞で非常によく定義された活
動パターンを引引き起こす。

in vivo における
活動電位の光子トリガー
　新たな光刺激とイメージング設定を
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図3　刺激レーザの光路には、標的とする神
経細胞集団を効果的に活動させるパターンに
ビームを成形する空間変調器がある。標的と
する神経細胞集団は、本記事のトップ図の黄
色の円で描かれている。

図4　10回の刺激サ
イクルで平均して、脳
細胞の蛍光は光刺激か
ら0.3秒 後 に増 強 す
る。光刺激（青のバー）
後の100の個々の細
胞のシグナル（グレー）
と平均シグナル（黒）の
蛍光増強の時間的変
化を描いた。



用いて、UCLの研究者は標的光遺伝
学の分野を切り開いている。彼らは、
覚醒して行動しているマウス脳の100
の神経細胞を選択的に活性化している

（https://youtu.be/dhT8 -Ri0 6wQ）。
動物の走行活動は周囲の仮想現実環境
の動作と関連しており、効果的で正確
なイメージングと刺激が可能な固定ヘ
ッドを装着させたまま、複雑な空間タ
スクを実行できる。
　現在の例では、1細胞あたり平均で
6mWの出力と100msの暴露時間で、
1040nmのフェムト秒パルスが神経活
動を引き起こすために使われる。光活
性化処理は近赤外波長レーザの多光子
吸光に基づいているため、高い空間分
解能が可能となり、隣接する細胞に影

響を与えずに選択した神経細胞に向け
る性能を確実なものにする。
　ビデオに記録された実験から、10回
の刺激サイクルでカルシウム感受性タ
ンパク質の平均的な蛍光応答がわか
る。細胞活性における刺激効果を切り
分けるため、蛍光強度変化量（ΔF ）を
蛍光強度（F ）で除する。図4では、平
均的なΔF/F 上昇が光刺激から0.3秒
後にあり、レーザパルスの刺激によっ
て生じる各細胞のΔF/F の蛍光増加の
時間進行を描いた。平均してシグナル
増加は130%以上である。

　ホイザー教授のグループが開発して
いる全光学式技術は、神経科学の研究
で目覚ましい進展を可能にすると期待
される。これにより、解剖学的・遺伝
的特性だけでなく、機能的属性に基づ
く神経細胞への標的が可能になる。ま
た、対象が動くといった通常の動作と
相関する時間・空間分解能の神経回路
の記録と操作も可能になる。定義され
た神経細胞集団におけるどのような活
動が、行動に因果的な影響を与えるか
について理解するための新しいアプロ
ーチをもたらしている。
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