
における座標は（0.31,0.33）であり、発光色は純白発光

（0.33,0.33）に非常に近いことが示された。

　最後に、EtOH/HCl溶媒中での細孔内脱アミノ化法に

よって、FAU型ゼオライト（Si/Al=250）にアントラセンを

導入することで、白色発光体が得られた結果について紹介

する。この材料は、青色領域（400-465nm）、緑色領域（～

510nm）、赤色領域（～600nm）にピークを示し、白色発

光のバランスに優れていた。それぞれ、400nm発光は

EFALと相互作用していないアントラセン分子の発光、

465nm発光はEFALと相互作用したアントラセン分子の

発光、510nm発光はアントラセン分子のエキシマー発光

もしくはラジカル種のSOMO-LUMO緩和、そして600nm

発光はFAUゼオライトのスーパーケージ内で生じるアン

トラセン多量体による発光であることが同定できた。この

白色発光体は350nmの連続光照射下で長時間安定性

を示し、量子効率（QE）11.0%を記録した。白色発光の実

現は、アルミニウム量の少ないFAU型ゼオライト細孔内

におけるアントラセン分子とEFALとの相互作用、そして

広いスーパーケージ内でのアントラセン分子間相互作用

に基づくエキシマー発光、多量体発光がバランスよく生じ

たためと考えられる。この発光体のCIE（Commission 

internationale de l'éclairage）ダイアグラムの色空間
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　脳は神経投射を介して末梢臓器機能を支配するが、

生命システムには「末梢臓器が脳の精神機能に影響を及

ぼす潜在的な仕組み」も同等に存在する。この中心的な

役割を担うのが、「求心性の迷走神経」である（図1）。求

心性神経は、迷走神経全体の75－90%を占め、各臓器

からの局所情報を脳の選択的領域へ高速伝達する。迷

走神経は、解剖学・生理学・薬理学において中心的存在

にもかかわらず、その機能はほとんど明らかではない。近

年、迷走神経と脳機能の関連が報告されている。例えば、

迷走神経の電気刺激が、うつ病などの治療に著効を示す

ことや、迷走神経障害や腸内環境の悪化が、不安など情

動制御障害を誘発する等の知見である。これらの報告

は、末梢由来の迷走神経を介した情報伝達が、脳活動に

対して重要な影響を及ぼすことを示唆するが、その詳細

な生理機構は未解明である。

1. 背景と目的

　これまで我々は、マウス・ラットにおいて大脳皮質をは

じめとした脳領域で多数の電極を埋め込み、神経細胞の

活動パターンを記述する研究を行ってきた（本研究助成

による最近の研究成果を[1-6]に示す）。さらに本研究で

は、カフ型電極を用いて迷走神経の活動電位を直接計

測し、さらに心電図、呼吸リズム、脳波などの電気信号を

すべて同時計測できる網羅計測法を開発した（図２）。

　迷走神経は、末梢から脳に伝わる求心性迷走神経と、

脳から末梢に伝わる遠心性迷走神経の2つに大別される。

両者を分離しなければ、正確な生理的意義を知ることは

できない。求心性または遠心性迷走神経特異的にChR2

を発現するマウスを得るためにVgluT2-Cre::LSL-ChR2

（小胞型グルタミン酸トランスポータープロモーター下で

発現）またはChAT-Cre::LSL-ChR2（コリンアセチルトラ

ンスフェラーゼプロモーター下で発現）バイジェニックマ

ウスを作製した（図３）。VgluT2-Cre::LSL-ChR2マウス

において、迷走神経直下または求心性迷走神経の細胞体

が存在する結節性神経節に光刺激を行ったところ、迷走

２．結果と考察

図1： 脳から末梢への神経情報伝達を遠心性、末梢から脳への神経
情報伝達を求心性という。

（１）迷走神経計測と操作法の確立

　本研究では、こうした迷走神経信号を捉える計測法の

確立を目指し、次に、光操作法を用いて迷走神経を高い

時空間解像度をもって変調させる技術を開発した。従来

の主流は電極を用いた電気刺激だが、これは電気ノイズ

が含まれ、標的部位での空間選択性がないなどの問題

がある。数十ミリ秒単位の時間解像度と細胞種・部位選

択的な空間解像度の両者を併せた活動操作を実現する

には、光刺激が最も適切である。しかし、現状では末梢

臓器の光操作は未成熟の段階にある。この理由は、迷走

神経が複雑であり、脳神経細胞とは異なる発現法（ウイ

ルスベクターの違いなど）が必要となることや、手術法が

かなり特殊であり、熟練した生理学実験法が要求される

こと、が挙げられる。本研究では、このような技術的な問

題を解決し、迷走神経が、それぞれどの脳領域をどのよ

うに活動させて、脳機能を変化させるか理解することを

目指した。



図3： 光遺伝学的手法を用いた迷走神経の方向選択的な刺激。４連カフ型電極で方向性を確認した。

神経の発火が誘導された。また、ChAT-Cre::LSL-ChR2

マウスにおいても、迷走神経直下または遠心性迷走神経

の起始部である脳の擬核に光刺激を行ったところ、迷走

神経の発火が誘導された。このような活動を効率的に計

図2： ラットにおける迷走神経をはじめとした生体電気信号の同時計測。

測するために、カフ型電極の計測点を百マイクロメートル

間隔に配置し、4つに増やしたところ、前述の方向選択的

な光刺激に対して、活性化された線維の伝播方向に沿っ

た電気信号を確認できた。



　迷走神経を介して、末梢臓器から脳へと伝わる情報

は、通常、我々が意識的に知覚しづらい情報である。しか

し近年は、迷走神経への電気刺激がうつ病の治療に効果

があることなど、脳に強く働きかけるポテンシャルを有す

ることがわかってきた。本研究による迷走神経の実験的

な光操作は、末梢臓器から脳に対する無意識的な「第六

感」を増強させ、その脳機能への効果を検証する試みと

考えることができる。

　さらには、生命の進化や発達を辿ると、迷走神経は神

経系の最初期から存在し、下等な生物や未発達の脳ほ

ど、情報処理の比重は大きい。一方で、発達した哺乳動

物の脳では、外界適応のために大脳新皮質が発達してし

まったため、迷走神経からの内臓情報は脳の奥底に押し

込められ、意識的なアクセスがしにくくなったのではない

かと考えられる。このような観点から見ると、迷走神経活

動の操作という実験は、進化や発達の過程で隠された内

臓感覚の適応的機能を再び呼び起こし、各臓器と脳の

本来のやり取りの姿を浮かび上がらせるような試みと捉

えることができる。

　迷走神経刺激は、臨床現場においても一部の精神疾患

治療などに既に応用されているため、より良い治療効果

を検討したり、他の疾患治療への応用を検討する上でも、

障壁は比較的少ない。今後は、動物実験などを基にして、

より詳細な基礎的生理メカニズムを明らかにし、同時に

臨床応用へのデバイスの小型化や精緻化が期待される。

3．将来の展望（２）末梢活動の光操作による精神機能変動の解析

迷走神経活動が脳の精神変調にどのような影響を及

ぼすか調べるために、情動や社会性行動に関わる大脳新

皮質および辺縁系の神経活動計測と迷走神経の計測・

操作を組み合わせた計測を行った。はじめに、一般的な

不安様行動を測定する高架式十字迷路試験や社会相互

作用試験を用いて、こうした生理活動を測定し解析を

行ったところ、オープンな環境や他個体と社会相互作用

する期間には、迷走神経の活動頻度が一過的に増大し、

これらが特に前頭前皮質や扁桃体の脳波の特定周波数

帯のパワー変動と強く相関することが明らかになった

[2,5]（図４）。また、上述にて確立した求心性迷走神経の

光操作技術を用いて迷走神経を活性化させると、同様の

脳波パワー変動が観察された。次に、他個体から物理的

に強い攻撃を受けるような社会的敗北ストレスを負荷し

て同様の検討を行った。ストレス負荷マウスでは、動物の

不安様行動の増加と社会相互作用が低下しており、同時

に迷走神経の活動頻度が減少し、上記の脳波パワー変

動が観察されなくなった。以上の結果をまとめると、社会

的敗北ストレスにより、正常な迷走神経活動と前頭前皮

質・扁桃体の脳波が減弱しており、迷走神経を活性化さ

せることで脳活動と動物行動が回復できる可能性が示唆

された。この可能性を検証するため、社会的敗北ストレス

を負荷した動物において迷走神経を光刺激したところ、

予想通りの結果が観察された。以上の結果より、ストレス

負荷による脳機能・精神活動の低下に、迷走神経活動が

関与しており、ストレス誘発性精神変調の改善戦略の1つ

として、迷走神経刺激が有用であることが示唆された。

図4： 本研究から明らかになった概念図。
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