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Abstract これまでの電子顕微鏡による解析は、生体から組織を取り出し固定された時点での形態観察を目

的として行われてきた。しかし機能的な側面にフォーカスした電子顕微鏡による解析は十分に行
われていたとは言えない。脳内には活動性の高い神経細胞と、活動性の低い神経細胞が混在する
が、重要な神経回路は活発な神経細胞同士が連結されて神経回路が形成されている。神経活動が
活発な神経はエネルギーを多量に消費するため、それに見合うエネルギーを細胞内で産生する必
要がある。かつて構造のみを観察する装置であった磁気共鳴装置MRIを使って、小川らは１９９
２年に血流の変化と神経活動の相関に着目し、活発に神経活動している領域を血流の変化をヒン
トに可視化することに成功し磁気共鳴機能画像法（fMRI；functional MRI）と名付けられて世の中
で広く一般的に用いられるようになった。この発想を生かし、エネルギー産生および神経情報伝
達に関わる細胞内小器官の個数を並行して電子顕微鏡にてイメージングする新技術の開発に取り
組んだ。
今年度は、電子顕微鏡にて観察可能な、形態的にも機能面と深く関わりのある細胞内小器官の個
数や活性化状態に注目し、活動中の神経回路可視化のために、蛍光による活性化状態の標識方法
の確立に取り組んだ。神経活動に応じて増加する蛋白への抗体染色と、活性化神経を標識する新
規手法の並行実施を行い、比較解析を行い、比較的良好な相関関係を現在までのところ定性的に
得ることが出来た。今後は、電子顕微鏡にて観察可能な形態的な変化との相関を確認し、活発に
エネルギーを消費し活動する神経細胞を含む回路構造を特異的にラベルする方法を定量的に解析
したいと考えている。
The purpose of electron microscope analysis is to carry out for observing the morphology at the
time when the tissue was fixed just after removed from the animal. It is true that the functional
analysis by the electron microscope was not addressed sufficiently. Brain is composed from
mixture of activated and inactivated neurons, but activated important neuronal circuits are formed
between activated neurons. Since neurons with higher nerve activity require a lot of energy, it is
necessary to produce larger amount of energy corresponding to that energy consumption. Ogawa
and colleagues reported in 1992 that the correlation between blood flow change and nerve activity
using the magnetic resonance imaging (MRI), which was previously used only for the structural
observation. As a result, the functional magnetic resonance imaging (fMRI) has been widely and
commonly used in the world for visualization of the functional neural circuit. Adopting these
concepts, we recently tried to develop a new technology imaging the number and condition of
intracellular organelles those are deeply involved in energy production in the brain by electron
microscope. In this fiscal year for this project, we tried to establish a labeling procedure in the state
of neuron by using fluorescence staining and also by using electron microscope. We focused on
the number and activation state of intracellular organelles those were closely related each other,
observed with a fluorescence microscopy and also with an electron microscopy. It was possible to
obtain a certain correlation between the antibody staining result and new labeling procedure to
visualize the state of neural circuit. We would like to confirm the relationship between the
morphological changes that can be observed with an electron microscope and the specifically
labeled structure by fluorescence microscope to identify the active neural circuit in near future.
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研究課題（日本語）

電子顕微鏡によって中枢神経系の「神経活動」をイメージングする

研究課題（英訳）

Visualizing the active neural circuit with electron microscopy

１．研究成果実績の概要

　これまでの電子顕微鏡による解析は、生体から組織を取り出し固定された時点での形態観察を目的として行われてきた。しかし機能
的な側面にフォーカスした電子顕微鏡による解析は十分に行われていたとは言えない。脳内には活動性の高い神経細胞と、活動性の
低い神経細胞が混在するが、重要な神経回路は活発な神経細胞同士が連結されて神経回路が形成されている。神経活動が活発な神
経はエネルギーを多量に消費するため、それに見合うエネルギーを細胞内で産生する必要がある。かつて構造のみを観察する装置で
あった磁気共鳴装置 MRI を使って、小川らは１９９２年に血流の変化と神経活動の相関に着目し、活発に神経活動している領域を血流
の変化をヒントに可視化することに成功し磁気共鳴機能画像法（fMRI；functional MRI）と名付けられて世の中で広く一般的に用いられ
るようになった。この発想を生かし、エネルギー産生および神経情報伝達に関わる細胞内小器官の個数を並行して電子顕微鏡にてイメ
ージングする新技術の開発に取り組んだ。
　今年度は、電子顕微鏡にて観察可能な、形態的にも機能面と深く関わりのある細胞内小器官の個数や活性化状態に注目し、活動中
の神経回路可視化のために、蛍光による活性化状態の標識方法の確立に取り組んだ。神経活動に応じて増加する蛋白への抗体染色
と、活性化神経を標識する新規手法の並行実施を行い、比較解析を行い、比較的良好な相関関係を現在までのところ定性的に得るこ
とが出来た。今後は、電子顕微鏡にて観察可能な形態的な変化との相関を確認し、活発にエネルギーを消費し活動する神経細胞を含
む回路構造を特異的にラベルする方法を定量的に解析したいと考えている。

２．研究成果実績の概要（英訳）

The purpose of electron microscope analysis is to carry out for observing the morphology at the time when the tissue was fixed just
after removed from the animal. It is true that the functional analysis by the electron microscope was not addressed sufficiently. Brain
is composed from mixture of activated and inactivated neurons, but activated important neuronal circuits are formed between
activated neurons. Since neurons with higher nerve activity require a lot of energy, it is necessary to produce larger amount of energy
corresponding to that energy consumption. Ogawa and colleagues reported in 1992 that the correlation between blood flow change
and nerve activity using the magnetic resonance imaging (MRI), which was previously used only for the structural observation. As a
result, the functional magnetic resonance imaging (fMRI) has been widely and commonly used in the world for visualization of the
functional neural circuit. Adopting these concepts, we recently tried to develop a new technology imaging the number and condition of
intracellular organelles those are deeply involved in energy production in the brain by electron microscope. In this fiscal year for this
project, we tried to establish a labeling procedure in the state of neuron by using fluorescence staining and also by using electron
microscope. We focused on the number and activation state of intracellular organelles those were closely related each other,
observed with a fluorescence microscopy and also with an electron microscopy. It was possible to obtain a certain correlation
between the antibody staining result and new labeling procedure to visualize the state of neural circuit. We would like to confirm the
relationship between the morphological changes that can be observed with an electron microscope and the specifically labeled
structure by fluorescence microscope to identify the active neural circuit in near future.
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