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Abstract 電子顕微鏡を用いた微細構造解析は、生体から組織を取り出し固定したタイミングでの形態観察

を主目的として行われてきた。そのため機能的な視点からの電子顕微鏡による解析は、形態学的
な変化からの類推によるものしか存在せず、十分にその形態と活動性との相関は定量解析されて
いない。中枢神経系には活動性の高い神経細胞も、活動していない神経細胞もいずれも存在して
いるが、これらによって構成されている神経回路ネットワークを電子顕微鏡にて識別する方法は
これまで存在していなかった。
神経活動が活発な神経細胞は大量のエネルギーを消費するため、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。古くから脳などの構造を観察する装置として開発された磁気共鳴装置
MRIを用いて１９９２年に小川らは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
いる領域を可視化することに成功し機能的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用いられるよう解析手法となった。このアプローチを参考にして、エネルギ
ー産生能力および神経情報伝達に関わる細胞内小器官に着目して電子顕微鏡イメージングする新
技術の開発に取り組んで来た。
３年計画の最終年度の本年は、前年度までに確立した活性化状態の神経回路可視化のための神経
「活動」標識法をマウス脳へ応用して連続切片を作成し、その神経の活性化状態を世界最速の広
域観察用電子顕微鏡にて可視化し定量化した。銀増感した金コロイドの局在とミトコンドリアや
シナプス小胞などの神経回路の形態的な変化との関連を電子顕微鏡画像を基に解析し、活発にエ
ネルギーを消費して活動する神経細胞とのある程度の相関性を捉えられたと考えている。今後論
文を執筆し発表していく。
The microstructure analysis using an electron microscope is performed mainly for the purpose of
morphological observation at the timing when the tissue is fixed after removal from the living body.
It is true that the functional analysis by the electron microscope was not fully addressed
quantitatively. There are both highly active and inactive neurons in the central nervous system, but
there are no clear procedure for identifying the active neural circuit network by an electron
microscope. Neurons with active nerve activity consume a large amount of energy, so it is
necessary to produce the corresponding amount of energy inside the cell.
Ogawa and colleagues, focused on the correlation between changes in blood flow and they
visualized the areas of active neural activity by using the magnetic resonance imaging (MRI),
which was developed as a device for observing structures such as the brain from several decades
ago. It was designated as functional magnetic resonance imaging (fMRI) and became an major
procedure to be widely used in the world. With reference to this approach, we have been working
on the development of new technology for electron microscopic imaging focusing on organelles
involved in energy production capacity and neural signal transduction.
In this year for this project, the final fiscal year of the three-year plan, we collected hundreds of
serial sections from the block by applying the nerve "activity" labeling method in the mouse brain
for visualizing the active neural circuit established in the previous year. The active state of neurons
was visualized and quantified with the world fastest electron microscope for wide area observation.
The relationship between the localization of silver-enhanced colloidal gold and morphological
changes in neural circuits such as mitochondria and synaptic vesicles were analyzed based on
electron microscopic images. We are going to write and to publish these results 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

　電子顕微鏡を用いた微細構造解析は、生体から組織を取り出し固定したタイミングでの形態観察を主目的として行われてきた。その
ため機能的な視点からの電子顕微鏡による解析は、形態学的な変化からの類推によるものしか存在せず、十分にその形態と活動性と
の相関は定量解析されていない。中枢神経系には活動性の高い神経細胞も、活動していない神経細胞もいずれも存在しているが、こ
れらによって構成されている神経回路ネットワークを電子顕微鏡にて識別する方法はこれまで存在していなかった。
　神経活動が活発な神経細胞は大量のエネルギーを消費するため、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。古くか
ら脳などの構造を観察する装置として開発された磁気共鳴装置 MRI を用いて１９９２年に小川らは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可視化することに成功し機能的磁気共鳴機能画像法（fMRI；functional MRI）と名付けられて世の
中で広く用いられるよう解析手法となった。このアプローチを参考にして、エネルギー産生能力および神経情報伝達に関わる細胞内小
器官に着目して電子顕微鏡イメージングする新技術の開発に取り組んで来た。
　３年計画の最終年度の本年は、前年度までに確立した活性化状態の神経回路可視化のための神経「活動」標識法をマウス脳へ応用
して連続切片を作成し、その神経の活性化状態を世界最速の広域観察用電子顕微鏡にて可視化し定量化した。銀増感した金コロイド
の局在とミトコンドリアやシナプス小胞などの神経回路の形態的な変化との関連を電子顕微鏡画像を基に解析し、活発にエネルギーを
消費して活動する神経細胞とのある程度の相関性を捉えられたと考えている。今後論文を執筆し発表していく。

２．研究成果実績の概要（英訳）

The microstructure analysis using an electron microscope is performed mainly for the purpose of morphological observation at the
timing when the tissue is fixed after removal from the living body. It is true that the functional analysis by the electron microscope
was not fully addressed quantitatively. There are both highly active and inactive neurons in the central nervous system, but there are
no clear procedure for identifying the active neural circuit network by an electron microscope. Neurons with active nerve activity
consume a large amount of energy, so it is necessary to produce the corresponding amount of energy inside the cell.
Ogawa and colleagues, focused on the correlation between changes in blood flow and they visualized the areas of active neural
activity by using the magnetic resonance imaging (MRI), which was developed as a device for observing structures such as the brain
from several decades ago. It was designated as functional magnetic resonance imaging (fMRI) and became an major procedure to be
widely used in the world. With reference to this approach, we have been working on the development of new technology for electron
microscopic imaging focusing on organelles involved in energy production capacity and neural signal transduction.
In this year for this project, the final fiscal year of the three-year plan, we collected hundreds of serial sections from the block by
applying the nerve "activity" labeling method in the mouse brain for visualizing the active neural circuit established in the previous
year. The active state of neurons was visualized and quantified with the world fastest electron microscope for wide area observation.
The relationship between the localization of silver-enhanced colloidal gold and morphological changes in neural circuits such as
mitochondria and synaptic vesicles were analyzed based on electron microscopic images. We are going to write and to publish these
results in near future.
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