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神経回路におけるカルシウム動態の光学イメージング計測
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Brain consists of tremendous number of neurons. Neurons are connected to each other by

tremendous number of synapses, and they form the neuronal circuits. In order to understand

functions of the neuronal circuits, we should know the spatiotemporal behavior of the neurons in the

large scale network. In this regard, imaging of the neuronal activity using a月uorescent dye is one

of the most promising techniques. Among various imaging techniques, the calcium imaging has

many advantages, e.g" having a good spatial resolution, production of large signals, ease of loading

the calcium indicators into cells using bulk-loading method with acetoxymethyl esters of the calcium

indicators, and so on. In addition, intracellular calcium concentration is known to increase not only

by the cell excitation, but also by various intercellular signals. In addition, calcium is an important

messenger in signal transduction. Thus, to reveal the dynamics of the intracellular calcium concen-

tration leads to elucidate the various physiological functions of the brain. In this review, I will

describe significance of the calcium imaging techniques in neuronal circuits, and introduce our recent

studies conceming long-lasting spontaneous calcium transients at the striatum of the basal ganglia.

1.はじめに

脳は素晴らしい情報処理装置であることは言う

までもない｡図1に示すように,脳は,無数の

ニューロンから構成され,それらは無数のシナプ

スで結合している1)｡この脳の情報処理機構を知

るためには,神経回路を構成する複数のニューロ

ン同士がどのようにコミュニケーションし,動作

しているのかを知る必要がある｡旧来この目的の

ために,細胞内記録法2,3),細胞外記録法4),パッチ

クランプ法5)などの電気生理学的な手法により,

単一あるいは少数のニューロン活動を計測する手

法が取られてきた｡一般的にこれらの方法では,あ

るニューロンに刺激を与えた時に別のあるニュー

ロンから応答が取れたとすると,それらのニュー

ロン間には結合がある,と結論づけていた｡とこ

ろが実際の脳では,無数のニューロンが無数のシ

ナプス結合を形成しており(図1),例えば図2の

ような単純な神経回路を考えても,その信号伝達

経路は複数存在するため,信号がどの経路を通っ
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図1.無数に存在するニューロンとシナプス

脳(左)の一部を切り出してみても,無数のニューロンが存在し(中),そのニューロン同士が多数の

シナプス結合で結合している様子(右)を模式的に表した｡ (左)脳の模式図｡ (中)マウス脳組織切

片をニューロンマーカーに対する抗体(抗NeuN抗体)とグリアマーカーに対する抗体(抗SIOO抗体)

を用いて,免疫二重染色した際の蛍光写真｡抗NeuN抗体に対する二次抗体の蛍光を赤,抗SIOO抗体

に対する二次抗体の蛍光を緑で表示している｡スケールバー, 100pm. (右)局所神経回路の模式図.

赤い三角の細胞が興軒性ニューロン,白い丸で示した細胞が抑制性ニューロンを示している｡小さな

赤丸,胃丸は,それぞれ興野性,抑制性のシナプスを示している｡このように,細胞同士は複雑にシ

ナプス結合し,神経回路を構成している｡
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図2.ニューロン間信号伝達経路を同定することの

困難さ
A-Dの4個のニューロンがあり,ニューロンA

を刺激した時にニューロンBで応答が記録さ

れたとしても,実際の信号が通り得る経路は複

数考えられ,ニューロンAとニューロンBと

が直接結合しているとは限らないことを示した

模式図｡大きな丸は細胞体,小さな丸はシナプ
ス前終末,それらをつなぐ線は軸素を表してい

る｡

て来たのか断定することは困難である｡この間題

を解決するために,記録電極の位置を変えて複数

の場所からデータを得ることにより,神経回路に

おける信号の流れを同定しようという試みがなさ

れてきた6)｡しかしこの方法では,サンプリングで

きる細胞の数に限りがあるだけでなく,ニューロ

ン活動が確率的であるため,信号伝播の途中に存

在するニューロン全てに常に同じ活動が起こって

いるとは限らない｡つまり,この方法では神経回

路の振る舞いを同定することは困難である｡そこ

で,多点電極を用いた神経信号の多点同時計測が

なされるようになってきた7~9)｡この多点電極を用

いることにより,ニューロン集団から同時に活動

電位や電場電位(field potential)を計測するこ

とができる｡しかしながら多点電極の電極数は限

られており(市販のものでは多くても256電極),

電極間隔も通常100〟m以上なので,ニューロン

の細胞体の大きさが10-20/〃nであることを考え

ると,ニューロン集団の少数の細胞(あるいは領

域)からしか情報を得ることができない｡また,計

測結果からどの位置のニューロンの活動が記録さ

れているのか同定することは困難である｡

これらの問題点を解決するためには,光学顕微

鏡によるイメージング法(以下光学イメージング)

が有利である10)｡光学イメージングでは,解剖学的

構造を可視化することができると共に,顕微鏡の

視野に含まれる多くのニューロン集団の活動を同

時に計測することが可能である｡光学イメージン

グでは信号を検出するために主に蛍光指示薬をプ

ローブとして用いるが,検出する信号により次の

二つのイメージングがよく行われている: (1)膜

電位感受性色素を用いた,膜電位イメージング;

(2)カルシウム(Ca2+)感受性蛍光指示薬(単に

Ca2十指示薬とも言う)を用いた, Ca2+イメージン
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グ｡

(1)の膜電位イメージングは,細胞の膜電位変

化を直接蛍光量の変化として捉えるため,膜電位

変化が発生している場所を同定した上で,膜電位

の変化を計測することが可能である11,12)｡しかし

ながら,脳スライスなどの組織標本やin uiuoで

は,膜電位感受性色素の蛍光変化量は最大でもお

よそ1%しかなく,信号がノイズに埋もれてしま

いがちである｡また膜電位感受性色素は細胞膜に

埋め込まれるため,検出される信号は,ニューロ

ンの表面積の大部分を占める樹状突起における膜

電位変化が支配的になる｡樹状突起は三次元的に

密に重なり合っているため,培養神経細胞以外で

は単一細胞レベルの空間分解能を得ることができ

ない13)o

(2)のCa2十イメージングでは,膜電位感受性色

素を用いたイメージングと比べると,大きなシグ

ナルを得ることができるだけでなく(少なくとも

数パーセント以上,計測法によっては最大1,000%

程度の蛍光量の変化が得られる),単一細胞以下の

空間分解能があるため,脳スライス標本やin uiuo

標本において,信号が検出された細胞の位置を同

定した上で,そのCa2+動態を計測することがで

きる10)｡さらに, Ca2十指示薬のアセトキシメチル

エステル(acetoxymethyl ester : AM)体を用い

た, bulk-loading法を併用することにより,多細

胞から同時にCa2+動態を計測することが可能で

ある(図3)10･13-16)0

近年の遺伝子組換え技術の進歩により,特定の

細胞種に特定の外来タンパク質が発現するよう

な,遺伝子組換え動物を作成することが容易にで

きるようになってきている｡この特定の外来タン

パク質として, Green Fluorescent Protein

(GFP)のような蛍光タンパク質を採用すれば,

図3. Ca2+感受性蛍光指示薬のbulk-loading法とイメージングシステム

脳スライス(Brain slice)標本などの組織切片をCa2+感受性蛍光指示薬(Ca2+一indicator)を含む人

工脳脊髄液(ArtificialCerebroSpinal Fluid: ACSF)に浸しておくことにより,細胞内にCaZ+感受

性蛍光指示薬が導入(負荷)される(左下)｡このCa2+感受性蛍光指示薬を負荷した脳スライス標本
を,落射蛍光顕微鏡に冷却CCDカメラ(cooled-CCD)を装備したイメージングシステムで観察する

ことにより(右),顕微鏡の視野中の多数の細胞を可視化することができ(左上),それぞれの細胞か

ら蛍光立の変化を記録することにより,[Ca2'].動態を計測することができる｡スケールバー,100pm｡
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Ca2+イメージングと同時にGFPなどの蛍光を観

察することにより,Ca2+動態を計測しながら生き

た標本で細胞種を同定することが可能であ

る10･16)0

本稿では,このCa2+イメージングによる細胞

内Ca2+濃度([Ca2十].)の動態計測の例と意義を給

介する｡なお,光学イメージングに関する一般的

事項, Ca2十イメージングそのものの原理の解説は

他誌に譲る16･17)0

2. Ca2十イメージングにより何が分かるのか?:

原理と実例

Ca2+イメージングでは, [Ca2+].動態を単一細

胞レベルで可視化することが可能である'Cでは,

[CaZ+]1計測によりどのような情報を得ることが

できるのであろうか?図4に[Ca2+].の上昇機

構と細胞内のCa2+が影響を及ぼす細胞内機構の

例を示す｡細胞内Ca2十は,ニューロンのシナプス

前末端において神経伝達物質の放出をトリガーす

るという重要な役割だけでなく18),この図に示す

ように,イオンチャネルや酵素など様々なタンパ

ク質の機能調節に関与している｡例を挙げると,

(丑Ca2'依存性カリウム(K+)チャネルなどのイ

オンチャネルの機能調節, (参リン酸化酵素など

種々の酵素の機能調節, ③遺伝子発現の調節,な

ど様々な機能がある19)｡つまり, [Ca2+Lの状態に

より細胞の状態が多様に変化する可能性がある｡

[Ca2+].が上昇する機構には主に次の三つのプ

ロセスがある19): (1)電位依存性Ca2+チャネル

の開口によるCa2+流入; (2) Ca2+透過性受容体

型チャネルの開口によるCa2‡流入; (3)小胞体

(Endoplasmic Reticulum: ER)などの細胞内

Ca2'ストアからのCa2+放出o以下, [Ca2+]1が上

昇する機構ごとに,Ca2+イメージングにより何が

図4. [Ca2十]l上昇機構とCa2十が作用する機能タンパク質の例

Ca2十が細胞内に流入する経路の例および, Ca2十が作用するイオンチャネルや酵素などの機能タンパ

ク質の例を挙げた｡ (Glu-R : ionotropic glutamate receptor, Metabotropic-R : metabotropic

receptor, CaM: calmOdulin, PKA: protein kinase A, PKC: protein kinase C, PLC: phos-

pholipase C, G: G protein, IP3: inositol triphosphate, IP｡R: IP3 reCeptOr, RyR: ryanodine

receptor, ER : endoplasmic reticulum)
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図5.活動電位により上昇する[Ca2+]1

Ca2'指示薬が導入されているニ1-ロンに対してパッチクランプ記録とCa2+イメ-ジングを同時に
-行うと(上の蛍光写真),活動電位の発生に伴い(下段),活動電位の数に応じた蛍光強度の上昇が観

測される(上段)｡ (上段) Ca2十指示薬の蛍光強度変化比の時間経過(蛍光強度変化比とは,刺激前の
ベースラインの蛍光強度をFとし,ベースラインからの蛍光強度の変化立を△Fとした時の,△F/Fの

ことである)0 (下段)細胞膜電位の時間経過｡下の数字はその時に発生したスパイク数を表している｡

(文献15 Fig. 1 (D) (Copyright (2005))をEIsevier社の許諾の下に転載)

分かるのかについて順次解説する｡

(1)電位依存性Ca2+チャネルの開口による

Ca2+流入

膜電位の変化により電位依存性Ca2十チャネル

が開口すると,細胞外から細胞内にCa2十が流入

する｡通常細胞外のCa2十濃度は2mM程度であ

り,静止時の[Ca2+]lは100nM以下であるので,

チャネルの開口により多量のCa2十が流入し,

[Ca2+].が何倍にも変化する(シナプス前末端な

どでは活動電位発生により, [Ca2'Lは数JLM-

lOOJJMにもなる18,20))｡電位依存性Ca2+チャネ

ルが開口するような膜電位変化は,ニューロンの

場合活動電位によるものであることが多いため,

この[Ca2'L変化をプローブとして,ニューロン

活動を計測することが可能である(図5)13･15)｡し

かも,前述のようにCa2+イメージングでは,観察

視野内の多くの細胞から同時に[Ca2十]1動態を計

測可能であるため,神経回路を構成する複数の
ニューロンから,活動電位由来の[Ca2十].濃度上

昇を計測することにより,細胞間相互作用などを

明らかにすることができる15,21,22) (図8参照)｡ま

た脳スライス標本などに対して,in LJiuoにおける

入力を模擬した電気刺激を局所的に与えることに

より,神経回路の活動を惹起することができ,刺

激により惹起された神経回路内の信号伝播を可視

化することも可能である(図6)10･23)0

(2) Ca2十透過性受容体型チャネルの開口によ

るCa2+流入

神経伝達物質などを受容する受容体チャネルの

中には, Ca2+透過性のものがいくつか存在する｡

特に,グルタミン酸受容体のうちNMDA型受容

体は,ニューロンの樹状突起に存在し,海馬など
●ではシナプス伝達の可塑性に重要な役割を担って

いるとして,研究が進められてきた24)｡この

NMDA型受容体の開口により,受容体が存在し

ているニューロンの樹状突起に限局した[Ca2'L

上昇が起こる25)｡この上昇したCa2+は種々の酵素

の機能を調節し(図4参照),結果としてシナプス

伝達効率が変化することで,記憶の基となる可塑

性が引き起こされると考えられている｡しかし,こ

のような受容体型チャネルを通した[Ca2十]1上昇

は,受容体が存在する樹状突起上で局所的に観察

されるため, AM体を用いた多細胞イメージング

で可視化するのは難しい｡
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L4 stimulation LI stimulation
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図6. L竜気刺激により若起された[Ca2+].上昇

マウス脳視覚野スライスに対して,先端径約10

〟nlのガラス管微小電極を用いて200JJSの二

相性電流刺激を,大脳皮質の4層(左: L4stilll-

ulation)あるいは1層(右: L 1 stimulation)

に与えた際の[Ca2+].の最大値の分布(刺激電

極は図中の自失頭の場所に置いた)｡蛍光礁度変

化比AF/Fを疑似カラー表示してあり,暖色系
の色ほど△F/Fが大きい(つまり[Ca2+]1が大

きく上昇している)｡電気刺激により,刺激を受

けた神経細胞が活動電位を発し,その信号がシ

ナプス伝達を介して伝播した結果が可視化でき

ている｡この結果から, 4層に入力された信号

は, 1層に入力された信号と比べると,大脳皮質

視覚野内を広範囲に伝播することが読み取れ
る｡各図左に大脳皮質の屑番号を示してある｡ス

ケールバー, 100〝m｡

ショウジョウバエの網膜で最初に見つかった

TRPチャネルが,細胞内Ca2+ストアの枯渇によ

り開口し細胞外から細胞内にCa2十を流入させる

Store-Operated Channel (SOC)であることが,

近年明らかにされてきた26･27)｡このTRPチャネル

ファミリーは,温度感受性があるものや,痛み受

容と関係があるものなど様々な機能を持つサブタ

イプが報告されており,近年注目を集めている受

容体型チャネルであるが,詳細は他誌に譲る｡

(3) ERなどの細胞内Ca2+ストアからの

Ca2十放出

(1)では,ニューロン活動のプローブとしての

[Ca2+].動態計測について述べたが,前述のよう

に,細胞内Ca2十は様々な機能を有しており(図

4),細胞の状態を変化させる因子となり得る｡ (1)

で示したような活動電位に伴う[Ca2+].上昇も,

当然何らかの細胞内機構に関与していると考えら

れるが, ERなどの細胞内Ca2+ストアから放出さ

れるCa2+は,それが代謝型受容体の活性化によ

り惹起されることから考えても,細胞内機構の調

節に大きく関与していると考えられる19･28)｡アス

トロサイトをはじめとするグリア細胞などでは,

ERからのCa2十放出による持続時間の長い

[Ca2+]1変動([Ca2'].リズム)が発生しているこ

とが以前から知られている｡近年では,グリア細

胞における[Ca2'Lリズムとニューロン活動との

間に相互作用があることが示唆されている29･30)｡

しかし,後に挙げる例を除き,ニューロンにおけ

る持続時間の長い自発[Ca2十].リズムに関する報

告は,ほとんど無い｡

3.大脳基底核線条体における長時間持続する

自発[Ca2'Lリズム

前述のように,ニューロンではERなどの細胞

内Ca2+ストアからのCa2+放出に起因する,持続

時間の長い自発[Ca2+].リズムに関する報告はほ

とんどなされていなかった｡小山内らは,ラット

大脳基底核線条体スライス標本において,主に

ERからのCa2+放出に起因する,非常に持続時間

の長い自発[Ca2'Lリズムを見出している(図

7)31･32)｡本節では,この現象を紹介すると共に,

Ca2+イメージングデータから細胞間相互作用を

解析した例を紹介する｡

線条体における自発[Ca2+].リズムを解析した

ところ,持続時間は17.5±28.7Sであり(97細胞

1,504イベントの平均値±標準偏差),最大持続時

間は約300Sであった(図7)31･32)｡これは前節(1)

で述べた,活動電位由来の[Ca2十].変動と比べる

とはるかに遅い現象である｡薬理学実験の結果か

ら,この自発[Ca2'].リズムは,予想通り,活動

電位を阻害しても消失せず,細胞内Ca2+ストア

にCa2+を補給するためのCa2+ポンプ,あるいは

ERからCa2+放出を引き起こすinositol triphos･

phate (IP3)受容体を阻害することにより,その

多くが消失したため,主にERなどの細胞内Ca2+

ストアからのCa2+放出により発生していること

が分かった31･32)0

一般に, Ca2十イメージングで得られる,自発活

動の頻度は少なく,通常の相互相関係数を求める

相関解析では,細胞間相関がはっきりしないこと
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図7.ラット線条体スライス標本における自発[Ca2+].リズム

(上段A) (左)Ca2'感受性蛍光指示薬Fura-PE3-AMを負荷したラット線条体スライスの蛍光写真o

この写真で示した視野中の37の細胞から自発[Ca2+].リズムが観測された｡スケールバー, 50JHn｡蛍

光写真の右上には,ラット脳の矢状断面の模式図上に,スライス標本の領域(点線の四角)とイメー
ジングした領域(実線の四角)を示した｡ (右)自発[Ca2+]】リズムの時間経過｡それぞれの波形に付

した番号は,左図に示した細胞の番号と対応している｡ (下段)自発[Ca2+].リズムの持続時間(B,

duration),間隔(C, interval),振幅(D, peak amplitude)の頻度分布｡ 97個の細胞から得られた

データをまとめてある｡持続時間,間隔,振幅の中央値はそれぞれ, 8S, 44S, 0.0157であった｡ (文

献31 Fig. 1 (Copyright (2006))をEIsevier

が多いoそこで, [Ca2'Lリズムの細胞間相関解析

は,以下の方法で行った(図8)21･22･29･32)0 [Ca2+].

の時系列データを二値化処理したものを細胞間で

比較し,自発[Ca2+L変化の重なりがあった回数

を数えた(real coincidence)｡この二値化された

データにランダムな時間区切りを設定し,その前

後で時間関係を入れ替えた(surrogate data)｡こ

のsurrogate data間で一致した回数を数えた

(random coincidence)｡このsurrogate dataを

1,000回作成するモンテカルロシミュレーション

社の許諾の下に転載)

を行い,その一致回数の分布とreal coincidence

を比較し,それらの間に有意な差があった場合

(real coincidenceがrandom coincidenceの分布

の面横の95%以上の点であった場合)に,この細

胞間には有意な相互作用があると判断した(この

相関解析法は,前節(1)で紹介した細胞間相関解

析で用いられているものと同様である)｡この方法

で,自発[Ca2+].リズムの細胞間相関解析を行っ

たところ,有意な細胞間相関が検出された細胞ペ

アが存在することが分かった(図8)32)｡この自発
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図8.線条体における自発[Ca2+],リズムの相関解析の方法と細胞間相関マップ

(上段)実験より得られた[Ca2'Lの時系列データをある閥値で二値化したものをreal dataとするo

ある細胞ペアのreal dataの税を取り,閥値以上[Ca2+Lが上昇しているタイミングが一致した回数

を数える(real coincidence number)｡同じ二値化データをランダムな時間区切りで前後関係を入れ

替えたデータを作成し(surrogatedata),その桁から,一致した回数を数える(randomcoincidence

number)0 (下段)このsurrogate dataの作成を1,000回繰り返すモンテカルロシミュレーションを

行い, random coincidence nunlberの頻度分布(distribution of pairwise correlation)を作成する｡

Real coincidence numberがこの頻度分布のどこに位置するかを調べ,危険率5%以下であれば,こ

の細胞ペアには有意な相関があったとみなした｡細胞間相関マップ(connectionmap)は,有意な相

関があった細胞ペア同士を,危険率が低いほど線の太さを太くして,赤線で結んで作成した｡

[Ca2+].リズムは活動電位由来ではないため,過

常のシナプス伝達によるニューロン活動の細胞間

相関とはその意味が異なるとは考えられるが,相

関があったことは事実であり,何らかの細胞間情

報伝達機構が関与していることが考えられる｡

通常の動物を用いた実験では,この自発[Ca2+]1

リズムがニューロンで起こっているのか,グリア

細胞で起こっているのか明らかにすることは困難

である｡この間題を解決するために,グリア細胞

の多くを占めるアストロサイトに,蛍光タンパク

質であるGFPを発現している遺伝子組換えマウ

ス(GFAP-GFPマウス)の線条体スライスを用い

た実験を行った｡その結果, GFPの蛍光が観測さ

れない細胞(おそらくニューロン)でも長時間持

続する自発[Ca2+].リズムが観測された(図9)10)0

自発[Ca2+].リズムが観測された視野あたりの細

胞数は,ニューロンでは9.83±7.76個,アストロ

サイトでは3.00±3.91個であった(数値は18個の

スライス標本から得られた平均値±標準偏差を示

している)｡自発[Ca2+].リズムが観測された細胞

数はニューロンの方が有意に多かったが,免疫組

織化学染色で確認されたニューロンとアストロサ
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Nouron Astrocyto

Cell l Cell 3

心血仰山
Cell2

｣山説仙仙
図9. GFAP-GFPマウス線条体ニューロン･グリアにおける自発[Ca2'Lリズム

(左) GFAP-GFPマウス線条体スライスの蛍光写]fI･｡ Ca2'感受性蛍光指示薬Fura-PE3の蛍光を赤

で, GFPの蛍光を緑で示してある｡スケールバー, 100/川1｡ (右)ニューロン(Neuron),アストロ

サイト(Astrocyte)における自発[Ca2+].リズム｡スケールバー,横軸100S,縦軸Ca2+変化鼠｡細

胞の番号は(左)と対応している｡

図10. in LJiuo 77イバースコープCa2'イメージング法

大脳皮質5層の錐体細胞の先端樹状突起束(apical tuft)から[Ca2十]】を計測するための光ファイバー

(fibrebundle)顕微鏡を用いた実験系の模式図o (右) Z'n uitrl)実験から再構成した錐体細胞上に,イ

メージングェリア中の樹状突起束および関心領域(ROI)が示されている｡ (文献33Figurela (Copy-

right (2009))をMacmillan Publishers Ltd.の許諾の下に転載)

イトの比が約7:3であったことから,ニューロ　　明であるが,前述のように細胞内Ca2+は様々な

ン･グリア間で[Ca2'Lリズムが発生している細　機能を持っており,特にニューロンでは, Ca2'依

胞数の比率に違いは無いと思われる｡　　　　　　存性K十チャネルなどイオンチャネルの活性を調

この線条体における自発[Ca2'Lリズムがどの　　節して,静止膜電位や,ニューロンの入出力特性

ような生理学的意義を持っているか現段階では不　　を変化させている可能性が高い｡今後,他の手法
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も組み合わせて,更なる研究を重ねることにより,

線条体ニューロンにおける自発[Ca2+Lリズムの

生理学的意義を明らかにすることが必要である｡

4.おわり　に

本稿では,脳の情報処理機構を解明するための>
一つの手段としての,光学顕微鏡を用いたCa2+

イメージングの原理と例を紹介した｡イメージン

グ法の利点は何と言っても,細胞が可視化でき,そ

の細胞から直接信号を検出することができる点で

ある｡この利点を生かして,近年では,二光子励

起共焦点顕微鏡やファイバースコープ顕微鏡(図

10)などの開発により, invivoでのCa2+イメー

ジングが盛んに行われるようになってきてい

る14･33)｡ま美非侵襲Ca2+イメージングとして,

Ca2十の代わりに常磁性体であるMn2+をトレー

サーとした磁気共鳴イメージング(MRI)も行わ

れるようになってきており,人体への臨床応用が

期待される34)｡このように, [Ca2+].動態計測が盛

んに行われる理由は,信号そのものを可視化でき

るという強みだけではなく,細胞内Ca2+がその

状況に応じて様々な機能を持っているため,多く

の細胞機能に関する計測が可能であるからではな

いかと思われる｡また本稿では,脳におけるCa2+

イメージングの例を紹介したが,あらゆる細胞で

Ca2+は機能しており,例えば,筋収縮,虚血によ

る細胞死,肝臓からのインシュリン放出などの内

分泌,受精,などでも重要な役割を果たしている｡

このように非常に応用範囲の広いCa2+イメージ

ングは,今後,計測技術,実験技術の進歩により

益々発展して行くと思われる｡しかし,当然なが

らこのCa2+イメージングも決して万能ではな

く,研究者として,その限界を常に意識して研究

を進めて行くことが肝要である｡

またCa2+イメージングでは,多細胞から同時

に連続的に変化する[Ca2'Lがデータとして得ら

れるため,その情報量は膨大である｡ここで紹介

した結果は,その膨大な情報量を持つデータから
一部の情報しか抽出できていない｡今後更なる

データ抽出･解析法の開発が必要になると思われ

るので,医学･生物学系の研究者だけではなく,数

学･物理学系の研究者の参画が望まれる｡
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