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⾃由⾏動下マウス脳の⻑期活動を捉える新たな解析⼿法を開発 
 

脳内の神経活動を解析する新しい⼿法により、⾃然に活動する動物脳内の神経活動を 99 ⽇間以上追跡
することが可能になりました。この技術は、撮影のセッションをまたぐデータを⾼精度に解析できます。
記憶の仕組みや神経疾患の進⾏解明に役⽴つ重要な研究ツールとして期待されます。 
 

⾃由に⾏動し、⾃然な睡眠を取るマウスの脳内神経活動を可視化するための⼿法として、超⼩型顕
微鏡によるカルシウムイメージングが広く⽤いられています。しかし、この⼿法は、複数のイメージン
グセッションをまたぐ神経細胞集団の分析において、セッション毎に変化する撮影視野や脳組織の微
細な変形を扱うことができず、集団内の同⼀の細胞を正確に対応付けることが困難でした。 

本研究ではこの課題を解決するために、新たな解析⼿法「CaliAli（Calcium Imaging inter-session 
Alignment）」を開発しました。CaliAli では、各解析で撮影されたさまざまな情報を段階的に利⽤し
て画像の位置のずれを補正し、すべての解析データを柔軟に重ね合わせて連結動画を構築します。連
結された動画に対して、最適化したアルゴリズムで神経信号を⼀括抽出し、ノイズや重複検出を⾃動
的に排除する機能も備えています。この⼿法により、⼀般的な超⼩型顕微鏡を⽤いて同⼀の神経細胞
集団を、最⼤ 99 ⽇間にわたり継続的に追跡・記録することに世界で初めて成功しました。CaliAli は、
記憶形成・保持のメカニズムや、神経疾患の進⾏といった⻑期的な神経活動の変化を解明するための
強⼒なツールとして期待されます。 
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 研究の背景  
脳の神経細胞は、記憶や学習など重要な脳機能を司っています。これらの細胞が⻑期間にわたりどのよ

うに活動を維持・変化させるのかを調べることは、記憶形成や脳疾患のメカニズムを理解する上で⾮常に
重要です。 

そのための⼿法の⼀つとして、⼩型顕微鏡（ミニスコープ）注１）を⽤いた１光⼦カルシウムイメージン
グ法注２）があり、これにより動物が⾃由に動き回る状態での脳活動の観察が可能となりました。しかし、
イメージングセッションをまたいだ観察では、動物の動きや脳組織の微妙な変化で撮影視野がずれるた
め、同⼀の神経細胞を正確に追跡することは困難でした。 

この課題に対処するため、本研究では、イメージングデータ内で利⽤できるさまざまな情報を統合的に
利⽤することで、複数⽇の観察データを⼀括で解析する新たな⼿法「CaliAli（Calcium Imaging inter-
session Alignment）」を開発しました。この⼿法では、各解析で撮影されたさまざまな情報を段階的に利
⽤して画像の位置のずれを補正し、すべての解析データを柔軟に重ね合わせて連結動画を構築します。連
結された動画に対して、最適化したアルゴリズムで神経信号を⼀括抽出し、ノイズや重複検出を⾃動的に
排除する機能も備えています。本研究では、⾃由⾏動下のマウスを対象に、その性能を検証しました。 
 
 研究内容と成果  

まず、⾃由⾏動下のマウスに対して、CaliAli を⽤いて海⾺を構成する領域の⼀つである CA1 領域にお
ける神経活動データを解析し、従来法と⽐較して、弱いカルシウムシグナルの検出感度が向上し、場所細
胞と呼ばれる海⾺ニューロンの空間情報表現（空間コード）の精度が⾼まることを確認しました。また、
光遺伝学的標識（オプトジェネティック・タギング）注３）の実験により、別の海⾺の領域である⻭状回注

４）の特定の神経細胞集団をあらかじめ光応答性タンパク質でタグ付けし、その状態で CaliAli を⽤いて複
数⽇にわたる⻭状回ニューロンの活動を追跡したところ、タグ付けした同じニューロンを、週単位の離れ
たイメージングセッション間でも正確に同定することができました。この結果は、CaliAli によって⻑期
にわたるニューロンのトラッキング精度が⾶躍的に向上することを意味しています。同じ⻭状回ニュー
ロン集団の活動を 99⽇間連続して測定することにも成功し、集団としての活動パターンがその期間にわ
たり安定していることも明らかになりました（参考図 A）。このような⻑期間にわたる同⼀ニューロン集
団の追跡記録は極めて異例であり、本⼿法の有効性が⽰されました（参考図B）。 
以上のことから、CaliAli を⽤いることで、脳内の神経ネットワークの活動動態を⻑期間にわたり詳細

に追跡できることが明らかになりました。 
 
 今後の展開  

CaliAli により、記憶が数か⽉にわたって維持・再編成される様⼦や、学習に伴う神経回路の微細な変
化、さらにはアルツハイマー病など神経疾患の進⾏に伴うネットワーク変容など、これまで観察が困難だ
った⻑期スパンの脳現象を解明できるようになると期待されます。今後は、本⼿法を記憶の⻑期追跡実験
に適⽤し、⻑期間保たれる記憶痕跡（エングラム）のメカニズム解明や、新⽣ニューロンが関与する回路
変化の追跡などを進める予定です。 

また、本⼿法はマウス以外の動物や他の脳領域にも応⽤可能であり、広範な神経科学研究に役⽴つと考
えられます。将来的には、記憶障害や神経変性疾患への介⼊法の開発や、AI 技術との融合により⻑期間
の脳の状態を予測・評価する新しい医療ツールにつながる可能性があります。  
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 参考図  

 

 
図 本研究で開発した CaliAli ⼿法の概要と成果 
（A）頭部に⼩型顕微鏡を装着したマウスから海⾺の神経活動を複数⽇にわたって記録し、各解析の画像
から⾎管（⻘）と神経細胞（緑）の形状を抽出して重ね合わせる。複数セッションのデータを連結して解
析することで、同じ神経細胞（図中の同じ⾊の細胞）が⽇をまたいだ解析でも対応付けられる。 
（B）従来法では正しく対応付けることが難しかった微弱な信号も CaliAli によって検出可能となり、例
えば海⾺で記憶に関わる場所細胞の活動パターンを各セッションで安定して観測できるようになった。
また、タグ付けした細胞（⾚）も時を隔てた解析で同⼀に識別され、99 ⽇間にわたる⻑期追跡を実現し
たことを⽰す。 
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 ⽤語解説  
注１） ⼩型顕微鏡（ミニスコープ） 
被験者の頭部に装着可能な超⼩型の顕微鏡装置。マウスなど⼩動物の脳に組み込んだレンズを通して
蛍光信号を記録し、動物が⾃由に⾏動している状態で脳内の細胞活動を観察できる。 

注２） １光⼦カルシウムイメージング法 
神経細胞が活動する際に⽣じるカルシウムイオンの濃度変化を指標として、その活動を可視化・記録
する⼿法。マウスの脳内に蛍光カルシウム指⽰薬（カルシウムセンサー）を発現させ、頭部に取り付け
た 1 光⼦検出型の⼩型蛍光顕微鏡で体内の蛍光変化を記録する。深度数百マイクロメートル程度まで
の脳活動を観察できる。 

注３） 光遺伝学的標識（オプトジェネティック・タギング） 
特定の神経細胞集団に、光感受性のイオンチャネルなどのタンパク質を発現させておき（タグ付け）、
光刺激によってその細胞だけを興奮させることで、記録中にその細胞の存在を確認・識別する技術。こ
の⽅法でタグ付けされた細胞は、他の細胞と区別して追跡できる。 

注４） ⻭状回（しじょうかい） 
記憶に重要な海⾺の⼀部を構成する領域。新しい記憶の形成に重要な役割を果たすと考えられ、成体
の脳でも新⽣ニューロンが供給される数少ない部位として知られる。 
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