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　米ボストン大（Boston University）
の生物学助教である神経科学者のジェ
リー・チェン氏（Jerry Chen）が率いる
学際的な研究チームは、生きた動物に
おいて神経活動をトラッキングする新
たな手法を開発した。その手法の一部
には電圧イメージングが含まれている。
神経科学コミュニティで注目されてい
るこの技術は、脳内で神経細胞がお互
いにやりとりをして情報を処理する方
法である、電圧と電気活動の変化を直
接蛍光イメージングできる。
　チェン氏は、「この電気活動を光に
よってイメージングすることは、神経
科学者にとって数十年の夢だった」と
話す。「電圧イメージングは現在進行
中の研究分野だが、本格化したのはつ
い最近のことだ」。
　この技術は、神経細胞の活動に応じ
て蛍光が変化できるよう遺伝的にコー
ド化されたインジケータを発現させる
もので、本質的には生物学と物理学の
基本的限界で作動する。神経細胞の発

火や、個体の認知や行動をよりよく可
視化できるようになる、有望な手法だ。
　しかし、ハードルがないわけではない。

従来の課題
　脳深部の活動を測定する従来の方法
では、電極を用いる。電極を脳に埋め
込むという非常に侵襲的な方法で、電
気インパルスを特定部位に送る。
　脳活動を測定する別の方法に、カル
シウムイメージングがある。蛍光特性
によってカルシウムイオンの結合に反
応する蛍光分子であるカルシウムイン
ジケータを観察する顕微鏡技術だ。こ
の方法は一般的に、神経細胞の活動を
一定期間追跡するために用いられてい
る。これにより、神経ネットワークが
どのように変化し、成長するかを調べ
ることができる。
　電圧イメージングは、従来の電極ベ
ースの手法やカルシウムイメージング
を補完できるものだ。しかしながら、
蛍光検出能が低下するキロヘルツのサ

ンプリングレートを必要とするため、
ショットノイズとよばれるノイズのあ
る画像が生成されてしまう。ショット
ノイズに関与する光量は非常に微量で
あり、従来技術を用いる信頼性の高い
計測を妨げるという、顕微鏡検査にお
ける長年の基本的限界である。チェン
氏やフェローは、高い光子束の励起に
よって光子数制限のあるショットノイ
ズを克服できると述べる。しかし、光
退色や光損傷によって、同時にイメー
ジングできる神経細胞の数や期間は限
られる。
　そして、電圧イメージングは侵襲性
が低く、精度も高いことが実証されて
いるが、リスク因子や課題もある。
　電圧イメージングでは、脳に大量の
光を照射する必要があり、過熱や光損
傷につながる可能性がある。この手法
には、一度にイメージングできる神経
細胞はわずか10個だけという性能の限
界もある。これ以上になると、効率が
落ちてしまう。
　もう１つの大きな課題は、受け取る
シグナルと記録できる神経細胞数を最
大化しつつ、光損傷を最小限に抑えて
脳へのダメージを防ぐことである。
　学際的な研究チームと協力して、チ
ェン氏とボストン大の光学エンジニア
は、その境界線を歩むための答えとな
り得るアプローチを提供している。

勝利の組み合わせ
　研究チームは、2光子束と明るい光
条件を含むアプローチを研究した。光
量が少ない条件のため、ショットノイ
ズを制限して画像からノイズを除去で
きる。これには、ボストン大電気・コ
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脳深部の電気活動をイメージングするアプローチにより、神経学的研究がより
効果的かつ低侵襲的になる。

脳イメージングの3つの偉業

偏光ビーム・
スプリッタ

遅延線

レーザ
ビーム・スプリッタ
プレート

図 １　2光 子 顕 微 鏡
SMURFの光学機械設計

（出 典: J. Chen et al., 
Nat. Methods; doi: 
10.1038/s41592-
023-01820-3）



ンピュータ工学科のレイ・テン助教
（Lei Tian）が貢献している。彼は、シ
ョットノイズに制限されたシグナルか
ら蛍光を推定する、DeepVIDと呼ば
れるノイズ除去アルゴリズムを開発し
た。ショットノイズの限界を打破する
ことは、航空学で音速を破ることに似
ていると、チェン氏は言及する。
　同氏は、「ティアン氏が開発したノ
イズ除去アプローチは、その限界を突
破できる」と述べ、新たなアルゴリズ
ムをゲームチェンジャと評している。

「そして、これまで考えられていたも
のよりも多くの情報を画像から復元で
きる」。
　チェン氏によると、従来のイメージ
ングアプローチでは、少数の神経細胞
を非常に高速にイメージングするか、
多数の神経細胞を非常に低速にイメー
ジングするかのどちらかであった。ノ
イズ除去アルゴリズムと、彼の研究室
に所属する光学エンジニア研究者とと
もに開発した顕微鏡を組み合わせるこ
とで、大量の神経細胞を非常に高速に
イメージングするという両立を実現し
た。これには、ボストン大のニューロ
フォトニクスセンターとマイクロ・ナノ
イメージングファシリティの他の研究
者の指導もある。
　研究チームがSMURFと呼ぶ顕微鏡
は、一度に100個の神経細胞を1000Hz 
でイメージングできる（図1、2）。チェ
ン氏は、「これは、電気活動をイメー
ジングするのに十分な速度だ」と話す。
蛍光シグナルを得るために、脳内に十
分な光を入れる必要があるとも述べ
る。
　 こ れ は 2 光 子 顕 微 鏡 で、0.4 ×
0.4mmの視野をキロヘルツフレームレ
ートでイメージングできる。この技術
は、神経細胞の活動に応じて蛍光を変
化させ、毎秒1000フレームのイメージ

ングを可能にしている（図3）。
　遺伝的にコードされた電圧センサは
改良されたスパイク検出を特徴として
おり、組み合わせたフレームワークの
もう１つの部分でもある。これは、米
イェール大（Yale University）神経科
学・細胞分子生理学教授のヴィンセン
ト・ピエリボン氏（Vincent Pieri bone）
の研究室で開発された。彼の研究室で
は、より明瞭かつ容易に脳内の電気活
動をイメージングできるよう、神経細
胞で発現する新しいタンパク質も開発
している。

さらなる研究
　新たな顕微鏡、ノイズ除去アルゴリ
ズム、電圧インジケータからなる独自
のアプローチにより、「覚醒している行

動マウスにおいて、100個以上の高密
度に標識された神経細胞を、1時間以
上にわたって同時に高速に、組織深部
までイメージング」することに成功し
たという。チェン氏は、これにより、
大量の神経細胞集団にわたる電圧イメ
ージングのためのスケーラブルなアプ
ローチを実証できたと述べる。
　この複合技術のコンポーネントをさ
らに拡張することで、イメージングで
きる神経細胞の数を、スタンダードな
10個から実証済みの100個、さらには
数千個まで増加することが期待できる
と、チェン氏は話す。これにより、最
終的には、脳がどのように情報を処理
するかについて神経科学者がより深く
理解できるようになるだろう。
　チェン氏は、「この技術を応用する
ことで、脳がどのように機能するかと
いう基礎的な疑問に答えられるだろ
う」と述べる。「これまで考えられてい
たものよりも高速で、より多くの神経
細胞をイメージングするための、新た
な世界を拓くだろう」。
　研究に向けて、電圧イメージングを
より効率的、実用的、スケーラブルな
ものとするように意図された複合アプ
ローチは、電気活動や神経細胞活動の
乱れを伴う神経疾患のより包括的な研
究を可能にするかもしれない。
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図２　2光 子 顕 微
鏡 SMURF は、 一
度に100個の神経
細胞を1000Hzで
イメージングでき
る。 これは、 脳 内
の電気活動をイメー
ジングするのに十分
な速度である（出典: 
J. Chen et al. , 
Nat.  Methods; 
doi:1 0 .1 0 3 8 /
s4 1 5 9 2 -0 2 3 -
01820-3）
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図３　2光子顕微鏡SMURFは、0.4×0.4mm 
の視野をキロヘルツフレームレートでイメー
ジングでき、神経活動に応じて蛍光を変化さ
せる（出典: J. Chen et al., Nat. Methods; 
doi:10.1038/s41592-023-01820-
3）

LFWJ


