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1 ポイント 
 

⚫ 発達中の神経系で、神経細胞（ニューロン）がどのように協調し、「集団活動」を獲得するのかとい

う根源的な問いについては、これまで十分に理解されていませんでした。 

⚫ 神経細胞の活動状態を示す膜電位を、発達初期において長時間記録できるイメージング技術を新

たに確立し、透明な小型魚類ゼブラフィッシュの脊髄において、神経細胞が微弱で不規則な活動

から、徐々に規則的な集団活動を生み出すこと、さらにその成熟が形態形成と並行して進むことを

明らかにしました。 

⚫ 本成果により、神経回路ネットワークの構築機構の理解が大きく前進するとともに、その応用として、

脳発達異常などの理解に向けた基盤的知見が得られることが期待されます。 

 

 
２ 概要  
 

 埼玉大学大学院理工学研究科の白石飛鳥大学院生（研究当時）、林彩音大学院生、津田佐知子准

教授らの研究グループは、発生初期の細胞集団の活動状態（膜電位）を長時間記録する手法を確立し、

発達中の神経細胞（ニューロン）が集団活動を生み出す過程を初めて明らかにしました。 

 

神経系では、多数の神経細胞が協調的に活動することで、運動や感覚、認知などの多様な機能を発

揮しています。この神経細胞の「集団活動」がどのように形成されるのかは、神経発達における重要な

未解明課題です。 

本研究グループは、体が透明で光技術に適するゼブラフィッシュ胚を用い、タンパク質型の膜電位セ

ンサー（Genetically encoded voltage indicator）（注１）による新たな膜電位イメージング法（注２）を確立

しました。これにより、多数の神経細胞において、「同時に」「非侵襲に」「長時間」の「詳細な」膜電位記

録を世界で初めて実現しました。その結果、脊髄の運動ニューロン集団（ヒトにおける胎動を担う、注３）

において、個々の神経細胞が、微弱で互いに不規則な活動を示す段階を経て、徐々に規則的な集団

活動を獲得していくこと、さらにその成熟が形態形成と並行して進むことが明らかになりました。 

 

本研究成果は、国際学術誌「eLife」に 2025年 12月 19日付で掲載されました。 

 

 

神経細胞は、いつどのように「集団」になるのか 

－発達初期の神経系で、神経細胞の集団活動が生まれる過程を解明－ 

図１ ニューロンの集団形成と膜電位センサー 

(a) 神経系の発達過程において、互いに孤立した未熟なニューロンから、成熟したニューロンによる

協調的な集団活動が出現し、さまざまな行動を誘発する。 (b) 本研究で用いた膜電位センサー

ArcLight の模式図。膜電位変動に応じて蛍光強度が変わる。 
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３ 研究の背景 

 

神経系の機能の多くは、個々の神経細胞が単独で働くのではなく、複数の神経細胞が協調して活動

する「集団活動」によって支えられています。個々の神経細胞がどのように機能的ネットワークを形成し

ていくのかは、神経発達研究における中心的な問いの一つです（図１）。 

 

その理解には、発生の時間軸に沿って、複数の神経細胞の活動（膜電位の変動）が、いつ、どのよう

に出現し、成熟していくのかを追跡する必要があります。しかし、発達初期の神経細胞集団において、

膜電位を長時間・非侵襲的に安定して計測することは技術的に困難であり、神経細胞の活動の出現と

集団としての成熟過程については、これまで十分な理解は得られていませんでした。 

 

 

４ 研究内容 
 

本研究では、発達初期の細胞集団を長時間にわたり調べるため、非侵襲的に（組織を傷つけること

なく）、多数の細胞を同時に調べられる光アプローチを用いました。なかでも、近年開発が進むタンパク

質型の膜電位センサー（Genetically encoded voltage indicator）を用いた膜電位イメージングは、これ

までの電気生理学的記録（注４）やカルシウムイメージング（注５）には難しかった、特定の細胞集団の

微細な活動（電位状態）を直接捉えることができます。 

 

図３ 膜電位イメージングで捉えた神経細胞の集団活動 

発達初期の脊髄において、複数のニューロンが左右で協調して活動する様子が、膜電位光

計測により捉えられた。 

図２ 膜電位センサーArcLight のゼブラフィッシュ胚における発現 

膜電位センサーArcLight を神経細胞に特異的に発現させたゼブラフィッシュ胚において、

ArcLight が神経細胞に適切に発現している様子が確認された。 
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そこで、膜電位センサーの一つである ArcLight を神経細胞に発現するゼブラフィッシュ系統を作出

し、高速膜電位イメージングを実施しました（図２）。その結果、最も早期に神経活動が開始する脊髄に

おいて、神経細胞の電位変化を、１細胞、細胞集団、さらに細胞内区画（軸索・樹状突起など）のレベ

ルで捉えることに成功しました。また、脱分極（活動の上昇）のみならず、過分極（活動の低下）や閾値

下シグナル（発火前の状態）といった詳細な電位変化も可視化されました（図３）。 

 

さらに、発生ステージの進行に沿って、この膜電位イメージングを長時間実施可能な記録手法を確

立し、脊髄の運動ニューロン集団が、膜電位変動のない状態から、まず微弱で互いに不規則な膜電位

変化を示したのち、徐々に協調的な集団活動を獲得することを明らかにしました。また、膜電位変動と

同時に形態変化も調べたところ、集団活動の出現が軸索伸長といった形態形成と並行して進むことが

分かりました（図４）。 

    

 

５ 今後の展開 
 

本研究で確立した長時間膜電位イメージング技術は、神経回路形成を「膜電位」という神経活動の直

接的な指標から解析する基盤となります。これにより、神経回路の発達機構の理解が進むとともに、そ

の応用として、発達障害や神経疾患などの理解や治療法の開発につながる基盤的情報が得られると

期待されます。 
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図４ 発達期における神経細胞の集団活動の出現 

a. ArcLight で標識された運動ニューロンでは、形態形成の進行に伴い、不規則で微弱な膜電位変

化が観察された後、協調的な集団活動が形成された。b. a に示した運動ニューロンの位置関係。 



PRESS RELEASE 

 

 

 

                               
 

７ 研究支援 
 

本研究は、日本学術振興会（JSPS）科研費(JP19K06756, JP22H05645, JP24H01423)、科学技術振

興機構（JST）ASTEP 事業（JPMJTM20C5）、新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）官民によ

る若手研究者発掘支援事業、旭硝子財団、加藤記念バイオサイエンス振興財団、成茂基金の支援を

受けて実施されました。 

 

８ 用語解説 
 

注１：Genetically encoded voltage indicator (GEVI) 膜電位センサー  

遺伝子によってコードされるタンパク質型の膜電位センサーの総称。細胞に発現させることで、特定の

細胞種における膜電位変動を選択的に記録することができる。近年、感度や応答速度が向上した改良

型 GEVI の開発が進んでおり、世界的な注目を集めている。 

 

注２：膜電位イメージング 

神経活動（膜電位）の変化を、明るさや波長の変化として光学的に検出する手法。微小電極を用いた

電気生理学的記録に比べ、複数の細胞からの同時かつ時空間的な記録が可能、非侵襲である点など

で優れており、今後、神経細胞活動の中心的な記録法となることが期待されている。 

 

注３：脊髄運動ニューロン  

筋収縮などの運動制御に重要な神経細胞。発生過程の最初期に活動を開始する細胞集団の一つであ

り、その集団活動により、哺乳類における胎動に相当する胚の自発的な運動（コイリング運動）が誘発

される。 

 

注４：電気生理学的記録 

微小電極などを用いて、細胞や組織の電気的性質を直接記録する手法。時間解像度が高く（ミリ秒単

位）、正確な記録が可能である一方、特定の細胞種における複数細胞からの同時記録は困難であり、

侵襲性が高いといった課題がある。 

 

注５：カルシウムイメージング 

細胞内のカルシウム濃度を、光学的に計測する手法。ニューロンが発火すると、細胞内のカルシウム

濃度が一過的に上昇するため、この変化を利用して神経活動を記録することができる。明瞭な記録が

可能である一方、時間解像度が低く（発火：ミリ秒、カルシウムイメージング：数百ミリ秒）、抑制性シグ

ナルの検出は困難であるといった課題がある。 

 

 

 




