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６．要約 
 
 高次脳機能は脳内の複数の機能単位が協調動作し、一連のシステムとして働くこ
とにより達成されている。従って脳の働きを理解するには時間的、空間的に推移す
る神経活動の動態（ダイナミクス）を記録し、解析する必要がある。この時間軸を有
した描画を脳機能ダイナミックマップと名付けるならば、それはある固定時間の脳
活動分布のみを表現した従来型の「スタティック（静的）マップ」とは質的に大きく
異なり、脳活動中心の時間的・空間的推移や相互作用、さらには脳内情報表現まで
も読み取れる可能性のある、極めて有意味な情報ソースとなろう。本研究ではこの
ダイナミックマップ取得の１つの有力な手段として膜電位感受性色素を用いた脳活
動リアルタイムイメージングの可能性をさぐった。 
 
７．研究目的 
 
 従来、脳機能研究の有力な手段として単一ニューロン活動記録が広く用いられてき
た。この方法は個別のニューロン活動をリアルタイムに記録できることを最大の長所
としているが、同法により神経活動の動的な空間分布を記録し、解析するのは困難で
ある。一方、PET や機能的MRIはニューロン活動、すなわち神経興奮や抑制（１次
シグナル）、そのものを捉えるものでなく、神経活動に伴う代謝性シグナル（２次シ
グナル）を計測するものである。従って、その計測結果から脳活動のダイナミクスを
求めるには、それなりの拘束条件が必要となる。２次シグナル計測結果を正しく解釈
するためにも、その起源たる１次シグナルの動態を理解する必要があろう。本研究で
は膜電位感受性色素を用いたリアルタイムイメージングにより課題遂行中のサルの脳
で１次シグナルの時間的、空間的変化が如何に捉えられるかを調べた。 
 



 

 

８．材料と方法 
 
＜材料＞ 
体重 6-7 Kgのサル（Macaca fuscata）を用いた。 
 
＜運動課題＞ 
 下記の運動課題をサルに学習させ、到達運動実行中に 1 次運動野の脳活動を膜電
位感受性色素を用いた光学的測定法により記録することを試みた。 
運動課題は運動準備期付きのターゲットへのリーチング課題とした。チェアに固定
されたサルの眼前のボードには下段中央に１つの運動開始ボタン（A ）があり、上段
中央には課題の開始、および運動の実行指令を与える１つのランプ（B）が配置され
ている。叉、その左右にはターゲットとなるランプ付きのボタン（C, D）がそれぞれ
１つずつ配置されている。サルが ボタン A  を押すとランプ Bが点灯し、課題が開
始される。数秒の遅延期間の後、ランプ／ボタン C またはＤが点灯し到達運動の目
標がサルに指示される。この時点ではサルが手を伸ばして目標のランプ／ボタンを
押すことは許されず、0.5 - 1.5 秒後にランプ B  が消灯する（GOシグナル）のを確
認した後、サルはターゲットのボタンを押す。この課題では目標指示ランプが点灯
し、GOシグナルが与えられるまでの 0.5 -1.5 秒間が運動準備期間となっている。 
 
＜神経活動の光学的計測＞ 
 計測の数日前に一次運動野、運動前野をカバーする頭蓋骨を円形に除去し、光学
計測用チェンバーを無菌的に装着（ネンブタール麻酔下）。計測日にはケタラール麻
酔下で硬膜を除去、大脳皮質を膜電位感受性色素 RH-795 で約１時間染色。染色後
２時間ほど経過し、覚醒し、運動課題を実行可能な状況で計測を開始した。 
 
９．結果 
 左右のターゲットへの到達運動と、その時の一次運動野の脳神経活動を実時間で
光学的に同時記録すると図１の結果が得られた。上のパネルは左のターゲット、下
のパネルは右のターゲットへの到達運動時のものである。それぞれのパネルの下の
数字は Goシグナルが提示されてからの時間である。 
 



 

 

 
図１．右（上）、左（下）ターゲットへの左手の到達運動中に１次運動野の神経活動を超高速イ図１．右（上）、左（下）ターゲットへの左手の到達運動中に１次運動野の神経活動を超高速イ図１．右（上）、左（下）ターゲットへの左手の到達運動中に１次運動野の神経活動を超高速イ図１．右（上）、左（下）ターゲットへの左手の到達運動中に１次運動野の神経活動を超高速イ

メージングした結果。時間表示はメージングした結果。時間表示はメージングした結果。時間表示はメージングした結果。時間表示は GO GO GO GO シグナル提示シグナル提示シグナル提示シグナル提示後の時間を表す。後の時間を表す。後の時間を表す。後の時間を表す。    
 
 このサルのターゲットへの到達運動の様子はステレオ動画記録より求めた運動の
軌跡から読み取ることが出来る。またこのサルでは種々の筋活動を運動中に計測し
た。これらの筋活動、運動軌跡の解析結果から、例えば右ターゲットへの到達運動
では左ターゲットへの到達運動に比べ大胸筋の活動が著しく、上腕を体に引きつけ、
さらに手を伸ばしていることが分かった。この時、運動指令を発する一次運動野の
脳活動は図１の下段パネル示したとおりである。神経活動は中心前回、吻側（記録画
面の右側）の一部に最初に現れ、その後、中心溝に向かって（記録画面の左方）、さ
らに中心溝に沿って内外側に広がっていくようにみえる。 
さて到達運動を形成する要素的な運動（たとえば上腕の内転／外転やひじの屈曲な
ど）を指令する神経構造単位が観測域にどのように配置しているかを皮質内微小刺激
によって調べた結果が図２である。 
 



 

 

 
図２．皮質内微小刺激により求めた１次運動野内の神経機能単位の分布。図２．皮質内微小刺激により求めた１次運動野内の神経機能単位の分布。図２．皮質内微小刺激により求めた１次運動野内の神経機能単位の分布。図２．皮質内微小刺激により求めた１次運動野内の神経機能単位の分布。    
 
この結果と上記の神経活動の時間・空間的推移を比較してみよう（図３）。まず、
記録画面右側の一部に現れた脳活動は腕を引きつける（Sad）指令を発する領域であ
った。その後、次々に活性化した脳領域は肩を引き上げる（Sel）部位、肩を前に出
す（Spr）部位、肘を伸展させる部位（Ee）、手首を伸展させる（We）部位などで
あった。これから到達運動の経過と、光学的計測によって観測された要素運動の指
令を送る神経構造単位の順次の活性化は非常に良く一致することがわかる。すなわ
ち、光学的計測により脳が運動指令を発する様子が観測されたと結論されよう。 



 

 

 
 

10．考察 
 
 膜電位感受性色素を用いたリアルタイムオプティカルレコーディング法は時間的
及び空間的分解能という点で極めて優れており、この方法を学習課題遂行下のサル
の脳活動計測に実用化できれば脳の高次機能解明のため非常に強力な手段となるも
のと期待されてきた。しかし同法のアプリケーションにあたっては下記の問題解決
が必要であった。 
 
（１）記録部位上の頭骸骨および硬膜を除去した後も長期間脳機能を正常に保つこと 
（２）心拍や呼吸由来、及び生体の自発運動にともなう振動性ノイズの問題 
（３）電位感受性色素使用にともなう脳のダメージの問題 
 
 これらの問題について我々は、（１）についてはチェンバーの工夫と手術操作の改
善、（２）はノイズ除去のためのデータ処理（ソフトウエア作成）、動物の固定法の
工夫（３）はイメージセンサーの感度を上げることにより、照射光量を最小にし、フ
リーラジカル酸素の生成を抑えるなどの対処を行い、現在までにかなりの改善がみ
られた。その結果、学習課題遂行中の脳活動の時間・空間的推移を実時間でモニタ
ーすることが可能となり、それを使って脳の機能的構造の解析が可能となってき
た。 
 
11．今後の展開 



 

 

 このような計測で我々は運動プログラムの実行過程の一端を観ていることになる。
運動プログラムの実体がいずれの部位に、どのような形で存在するのか、叉、学習
によりどのように形成されるのか、さらに他の部位からどのような調節をうけるの
かなどの問題が、このような計測を通して明らかにされることが期待される。 
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19．Abstract 
 Higher brain function is achieved by the co-operative actions of multiple 
functional units in the brain. Therefore, to reveal the information processing in 
the brain, we should cover, ideally, all the brain regions concerned and record the 
neuronal dynamics simultaneously. If we employ an appropriate imaging 



 

 

technique for this and the trial is successful, the product may be called as  "a 
dynamic map" which involves the spatio-temporal informations of fluctuations of 
neural activity, the interactions between functional units and the representation 
of information in the brain. The map with a time base is obviously different from 
the common static map which represents only the localization of functional 
domain in the brain, and involves fluitful informations about the functional 
architecture of the brain. The optical imaging of the brain activity with a 
voltage-sensitive dye may be one of the best method currently available for this 
purpose. Here we examined the possibility. 
 




