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　脳の複雑性を真に完全に理解するこ
とは、いまだに困難である。その謎を
解きほぐすことは、アルツハイマー病
や認知症、てんかん、多発性硬化症な
どの神経疾患の理解し、より効果的に
治療していつかは完治できるようにな
る鍵である。
　MRIやCTスキャンといった非侵襲
的なイメージング技術が長らく利用さ
れ、脳内部を見ることができる。しかし、
光ファイバ、特にファイバフォトメトリ
を用いる方法が有望視されている。
　ファイバフォトメトリは、神経回路
を研究するための光イメージング技術
である。2005年に独ルートヴィヒ・マ
クシミリアン大ミュンヘン（Ludwig 
Maximilian University of Munich）の
チームが、安静時の新生児マウスの皮

質（大脳の外層）のカルシウムイオン
（Ca2+）波を記録する方法として開発さ
れた（1）。脳に光ファイバを植え込み、
脳の異なる領域内の特定の細胞のタイ
プから、ニューロンの集団レベルで
Ca2+活性を記録する。脳内では、シナ
プスの活動や記憶形成などの制御に、
カルシウム活性が中心的な役割を果た
している。
　遺伝的にコードされたカルシウムイ
ンジケータを組み合わせ、ファイバフォ
トメトリによって神経活性をリアルタ
イムにモニタリングできるようになる。
　中国の華中科技大（Huazhong Uni­
versity of Science and Technology）
の博士候補生であるローナン・ファン
氏（Ruonan Fan）は、「ファイバフォト
メトリは、自由に行動する動物の細胞

のタイプ特異的に細胞集団の活性を簡
便かつ安定的に記録できるというユニ
ークな特徴がある」と話す。同氏は、
同大でリン・フー氏（Ling Fu）が率い
る研究室で研究をしている。フー氏は
武漢光電国家実験室（Wuhan National 
Laboratory for Optoelectronics）の副
所長で、ブリトン・チャンス生物医学
フォトニクスセンター（Britton Chan­
ce Center for Biomedical Photonics）
で主任研究員を務めている。

成長するアドバンテージ
　フォトメトリは、時間分解能が低い
という大きな課題がある。しかしなが
ら、一光子顕微鏡や二光子顕微鏡とい
った他のカルシウムイメージング技術
よりも好ましい方法であることに変わ
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光ファイバフォトメトリは従来の脳イメージング技術に比べ、脳の内部構造
をよりよく把握できるようになっている。しかし、これは始まりに過ぎず、
この手法の改良は続いている。

脳の解明に貢献する
ファイバフォトメトリの進展

図１　マルチチャンネルのファイバフォトメトリシステムの構成。488nmレーザからの光ビームが対物レンズによってすべてのマルチモードファイ
バに同時に集約される。その後、蛍光は同じ光ファイバに集約され、sCMOSカメラが検出する（a）。ファイバの末端には、2チャンネルモード用の
sCMOSカメラ（b）と4チャンネルモード用のsCMOSカメラ（c）が設置されている。
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りはない。光ファイバは植え込むのが
簡単で重量も軽いため、対象が自由に
動くことができて自然な行動をとれる
ことが、この技術の重要な点である。
ファイバフォトメトリは電気的な干渉
に強くもあるため、データ収集の効率
が高い。長期的な神経モニタリングに
適していることが実証されている。
　ファン氏は、2015年にフー氏のグル
ープが開発した拡張可能なマルチチャ
ンネルのファイバフォトメトリシステ
ムが、動物のさまざまな脳領域の間、
または異なる動物間でも神経活動を同
時にモニタリングできるようになった
こと（2）を引き合いに出し、「ファイバフ
ォトメトリは神経科学で広く使われて
いる光学的手法となっている」と話す。
　フー氏の研究室が主導した別の研究
では、2019年に軸索末端特異的なマ
ルチチャンネルファイバフォトメトリ
を開発した（3）。軸索は、末端にあるシ
ナプスを介して、あるニューロンから
別のニューロンに情報を伝えると、研
究グループは説明する。「自由に行動
する動物において軸索末端から記録す
ることは、動物の行動中の情報処理を
理解するために必要なステップであ
る」。
　現在、フー氏のグループが主導する
進行中の研究（今年5月に初めて出版
された）は、従来の技術を発展させ、
さらなるアドバンテージをもたらして
いる（4）。
　ファン氏は、「我々は、互換性と柔
軟性のある全ファイバ伝送フォトメト
リを開発した」と話す。「自由に動く
動物で、光遺伝学による操作と、神経
活動と神経伝達物質放出のマルチカラ
ー記録を同時に達成できた」。
　研究チームは、動物の行動中に、細
胞タイプ特異性と正確な時空間分解能
をもって神経活動を操作してリアルタ

イムにモニタリングすることを検討し
ている。ファン氏は、「生体内の神経
回路における機能的結合性、情報伝達、
生理的機能を探索するための基盤技術
である」。
　新しい全ファイバ伝送フォトメトリシ
ステムは、多分岐光ファイババンドル
がベースになっている（図1）。これによ
り、自由に動いている動物において、

光遺伝学による操作と神経のCa2+（ま
たは神経伝達物質のシグナル）のマルチ
カラー記録を同時に行うことができる。
　ファン氏は、「現在のファイバフォト
メトリシステムを効果的に補うもの
だ」と述べる。
　新しいシステムは、多色励起と光遺
伝学的操作を目的に可視スペクトルを
完全にカバーし、励起光と放出光の全
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図２　特注デザインの4分岐ファイババンドルと多機能ファイバフォトメトリシステム。（a）4分
岐ファイババンドルは、単一ファイバブランチ（i〜iii）、収集ブランチ（iv）、共通ブランチ（v）か
ら構成される。（b）4分岐ファイババンドルの共通ブランチ（v）の略図。共通ブランチv（500μm）
は、6角形に並んだ光ファイバ（Φ50μm、開口数0.54）が合計85本含まれている。バンド
ルの中心にある3本の色付きファイバは、異なる3つの励起光を集める3本の単一ファイバブラ
ンチ（i〜iii）に対応する。（c）4分岐ファイババンドルで構成される多機能ファイバフォトメトリ
システムの模式図。3つの異なる波長の光源がマルチモードファイバに集められ、3つの単一ファ
イバブランチ（i〜iii）を介してマウスにつながる。（d）多機能ファイバフォトメトリシステムのた
めのロックイン増幅器の模式図。2つの励起光は、異なる周波数（450nmで211Hz、
561nmで531Hz）の正弦波信号で変調される。
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ファイバ伝送を実現している。ファン
氏によると、特に、マルチカラー記録
をしながら正確な光遺伝学的刺激もサ
ポートする非波長選択的4分岐ファイ
ババンドルを組み合わせることで実現
したという（図2）。このバンドルは、
従来のイメージング構造に代わり光電
子増倍管（PMT）と組み合わせている。
また、特注デザインのロックイン増幅
器を使っている。これにより、PMT
で検出された、異なる波長をもつ2つ
の蛍光シグナルを正確に分離でき、光
遺伝学的刺激によるアーチファクトや
チャンネルのクロストークを効果的に
抑制する。
　「一連の実験を行い、このシステム
が優れた光伝送性能を有していること

を示した。蛍光シグナルを効率的に励
起、収集でき、収集効率は従来のシス
テムより20〜30％高い」と、ファン氏
は言う。
　研究チームは自由に動いているマウ
スにおいて、側座核（NAc、主に中型
有棘神経細胞からなり、ドーパミン受
容体が相対的に発現することで区別さ
れる領域）内のニューロンにおける
Ca2+と神経伝達物質のダイナミックな
シグナルの両方を同時に記録できた。
このとき、同時に同部位のドーパミン
作動性末端を正確に光遺伝学的に操作
することにも成功した。なお、チャン
ネルの実質的なクロストークは観察さ
れなかった。さらに、刺激アーチファ
クトという、非生理的であるためにノ

イズ障害の原因となる短時間・高振幅
の神経スパイクを、記録中に基底ノイ
ズレベルにまで抑制できた（図3）。
　ファン氏は、「ファイバフォトメトリ
は、その進歩とともに、遺伝的に定義
されたニューロン集団を記録する便利
なツールとして神経科学者の間でます
ますポピュラなものになっている」と
話す。「その後の改良では、異なるア
プリケーションの要望にほとんど焦点
を当てることができる」。
　以前のファイバフォトメトリ技術や
システムでは、神経活動を光遺伝学的
に操作したり記録したりするとき、通
常は分離されて独立に機能するため、
単一波長での操作と単一チャンネル記
録しかできない。また、光感受性タン
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図３　自由に行動するマウスのNAcLat（側座
核側シェル）において神経活動の2色記録と光遺
伝学による操作を同時に行う。（a）神経活性の
2色記録と光遺伝学的操作の手術の模式図。（b）
NAcLatにおけるGFP（緑）でラベルした神経細
胞と、ChrimsonRでラベルしたドーパミン作
動性神経細胞末端発現による組織構造。脳スラ
イスは1.1mmで、前方が頭蓋骨前項。（c）本
システムで光遺伝学的操作とリアルタイム2色
記録を同時に実施したとき、刺激によるアーチ
ファクトは存在しない。（d）自由に行動するマ
ウスのNAcLatにおいてドーパミン（DA）と神
経Ca2+トレースを同時に記録した例。（e）一過
性の光遺伝学的刺激に応答するDAシグナルと
神経Ca2+シグナルの平均（10回試行）。赤い
バーは刺激期間を示す。オレンジの部分はベー
スラインから統計学的に有意な増加を示す。（f）
光遺伝学的トニック刺激に応答するDAシグナ
ルと神経Ca2+シグナルの平均。赤いバーは刺
激期間を示す。
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パク質の励起スペクトルと、遺伝的に
コード化されたカルシウムインジケー
タの発光スペクトルが重なるため、マ
ルチカラー記録と操作の際に刺激によ
るアーチファクトが発生することも、
もう1つの課題である。
　「光遺伝学的操作と2色記録を同時
に行うためには、より多くの波長域の
蛍光タンパク質を用意し、スペクトル
に間隔をもたせる必要がある」と、フ
ァン氏は述べる。「このため、光学シ
ステムは可視スペクトルを完全にカバ
ーすることが求められる」。
　しかし、現在利用できるファイバフ
ォトメトリのシステムでは、ここが問
題になるとファン氏は補足する。なぜ
なら、1つの対物レンズと2、3枚のダ

イクロイックミラーから構成される古
典的な落射蛍光イメージングアーキテ
ク チ ュ ア を 使 っ て い て は、405〜
600nm付近のスペクトルしかカバーで
きないからである。「この場合、複数
の波長光ビームを1本の光ファイバに
集めるにはより多くのダイクロイック
ミラーが必要となり、スペクトルを広
げるためにシステムがより複雑になっ
てしまう」と同氏は話す。

　「異なるニューロンタイプの活動を
観察し、光遺伝学的な操作とマルチカ
ラー記録を同時に行い、神経回路にお
ける光遺伝学の介入によって生じるフ
ィードバック作用をモニターする」た
めに新たな全ファイバ伝送フォトメト
リシステムは利用できると、ファン氏
は説明する。「これは現在、神経回路
と神経疾患の原因究明のための『夢の
方法』として認識されている」。
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