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研究成果の概要（和文）：視床下部に位置する乳頭体上核は海馬の歯状回とCA2へと投射する。この回路は記憶
や情動と強い結びつきのあることが示唆されているが、そのシナプス結合様式は詳しく調べられていなかった。
本研究では乳頭体上核ー歯状回間のシナプス結合を光遺伝学と電気生理学を用いて調べた。その結果、乳頭体上
核ニューロンは歯状回の顆粒細胞および抑制性ニューロンとシナプスを形成し、これらのシナプスにおいてグル
タミン酸とGABAを共放出することを明らかにした。さらに乳頭体上核の入力が貫通線維入力と同期することで顆
粒細胞の発火を上昇させることを明らかにした。以上の結果から乳頭体上核は歯状回の活動を調節することが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：The supramammillary nucleus (SuM) of the hypothalamus projects to the 
dentate gyrus and the CA2 region of the hippocampus. Although the SuM to hippocampus circuits have 
been implicated in spatial and emotional memory formation, little is known about precise neural 
connections between the SuM and hippocampus. By using optogenetics and electrophysiology, we found 
that the SuM neurons project to both granule cells and GABAergic interneurons and co-release 
glutamate and GABA. We also found that  SuM inputs potentiate granule cell firing when temporally 
associated with perforant path inputs. These results indicate that the SuM modulates dentate gyrus 
activity by modulating granule cell outputs.

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳頭体上核と海馬で形成される神経回路はこれまで記憶や情動に関して重要な役割を果たすことが示唆されてき
た。最近はさらに睡眠やナビゲーションにも関わることが報告され、乳頭体上核―海馬間神経回路はより多様な
脳機能に寄与することがわかってきた。本研究はこういった重要な脳機能を発揮する神経基盤をシナプスレベル
で明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
コネクトームで代表されるように現在、脳の回路地図作成が盛ん

に行われており、神経回路の詳細な解析がますます重要視されて

いる。脳のなかでも海馬は記憶・学習を担う重要な脳領域であり

古くから研究が行われており、海馬の神経回路についても、すで

によく調べられている。海馬への主要な入力は大脳皮質の嗅内皮

質から海馬歯状回への入力で始まり、歯状回から CA3,CA1 と情
報伝達され嗅内皮質に出力される。この古典的な神経回路以外にも近年、様々な回路が見つかっ

ている。なかでも最近、長らくその存在が軽視されてきた CA2が脚光を浴び盛んに研究されて
いる(Dudek et al, Nature Reviews Neurosci, 2016)。さらに嗅内皮質からは興奮性だけでなく
抑制性の投射も存在し、海馬情報処理が複数の回路を介して調節を受けていることがわかって

きた(Basu and Siegelbaum, Cold Spring Harb Perspect Biol. 2015)。以上のように、これまで
調べ尽くされてきたと考えられた海馬でさえ、まだ未知の神経回路が存在する。なかでも長らく

存在自体は知られていたがあまり詳しく調べられていなかったのが視床下部に位置する乳頭体

上核から海馬への投射である(Segal and Landis, Brain Res, 1974)。乳頭体上核は海馬の中では
CA2 と歯状回にのみ投射する極めてユニークな投射パターンを示す（図１）。これまでの研究で、

この投射が、記憶・学習と密接な関係にある海馬シータ波の活動を調節することが明らかになっ

ている(Kocsis and Vertes, J Neurosci, 1994)。さらに最近、睡眠との密接な関係も示唆された
（Renouard et al, Science, 2015）。しかし、乳頭体上核からの投射線維と海馬間のシナプスに
おいて基本的な性質として不明な点が多い。まず、この投射線維が興奮性なのか抑制性なのか、

あるいはモノアミン系のニューロモジュレーターなのか明らかでない。さらに CA2 と歯状回の

どのタイプのニューロンとシナプス結合するのか不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 
上記の背景をふまえて本研究では、電気生理学的手法、光遺伝学（optogenetics）を駆使して、
乳頭体上核—海馬シナプスの機能解析を行う。特に乳頭体上核—歯状回間シナプス結合を明らか

にする。さらに乳頭体上核が海馬回路内において、どのようにシナプス可塑性に寄与するのか明

らかにする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では光遺伝学的手法を用い、乳頭体上核線維を光刺激する。このために光で活性化され

るチャネルロドプシンー２(ChR2)をマウスの乳頭体上核にアデノ随伴ウイルス（AAV）を用い
て発現させた。ウイルス注射後 3 週間のマウスの海馬急性スライス標本を作成し、ホールセル
パッチクランプ法によって歯状回顆粒細胞から記録を行った。光照射には LEDを用い 5ミリ秒
間、顕微鏡の対物レンズを通して、スライスに照射した。歯状回の抑制性細胞から記録する際に

は VGAT-Venusトランスジェニックマウスを用い、Venus発現細胞からパッチクランプを行っ
た。また歯状回門に存在する苔状細胞からの記録には細胞体が大きく Venus陰性の細胞からパ
ッチクランプを行った。 
 

４．研究成果 

（１）乳頭体上核―歯状回神経回路の解析 
 AAV を用いて乳頭体上核で ChR2-eYFPを発現させたところ、過去の文献どおり海馬 CA2と
歯状回に投射することがわかった。光照射による乳頭体上核線維の刺激で歯状回顆粒細胞およ

び抑制性細胞で起こる反応を調べたところ、両細胞において興奮性のシナプス後電流（EPSC）が

測定された。また、この EPSC はグループ II 代謝型グルタミン酸受容体のアゴニストである DCG-

IV によって抑制されることがわかった。さらに抑制性シナプス後電流（IPSC）に関しても調べ

たところ両細胞において IPSC が観察された。興味深いことに EPSC,IPSC の割合を調べたところ

顆粒細胞および抑制性細胞の両方で70%を超える高い確率でEPSCと IPSCの両方が記録されるこ

とを明らかにした。 

 



（２）苔状細胞への投射の解析 

 歯状回門に存在する苔状細胞への投射に関しても調べた。その結果、苔状細胞からの記録では

光照射によって EPSC,IPSC ともにほとんど観察されなかった。しかし、2 シナプス性の IPSC が

いくつかの細胞で測定された。このことから乳頭体上核はフィードフォワード抑制を苔状細胞

に送っていることがわかった。 
 

（３）乳頭体上核―顆粒細胞（および抑制性細胞）シナプスにおけるグルタミン酸と GABA 共放

出の解析 

 実験結果（１）から乳頭体上核入力は

多くの顆粒細胞（および抑制性細胞）

において EPSC と IPSC の両方を生じさ

せた。この結果は両細胞が乳頭体上核

から興奮性入力および抑制性入力の両

方を受け取っている可能性と、同じ神

経終末からグルタミン酸と GABA が同

時に放出される可能性の２つが考えら

れた。これらの可能性を検討するため

に VGluT2-Cre マウス（あるいは VGAT-

Cre マウス）を用いて乳頭体上核の興

奮性ニューロンあるいは抑制性ニュー

ロン特異的にChR2を発現させて実験
を行ったところ、どちらのトランスジ

ェニックマウスでも顆粒細胞（および抑制性細胞）において EPSC と IPSC の両方が記録された

（図 2）。この結果から乳頭体上核線維神経終末ではグルタミン酸と GABA が共放出されることが

明らかになった。 

 

（４）乳頭体上核投射が歯状回情報処理に与える役割 

 グルタミン酸と GABA が共放出された場合、シナプス後部においてどのような反応が起こるの

か調べた結果、顆粒細胞では弱い興奮性入力が引き起こされることがわかった。いっぽう抑制性

細胞では約 40%の細胞で発火することがわかった。抑制性入力を阻害した条件で同様の実験を行

ったがそれぞれの細胞で有意な差は見られなかった。 

 最後に顆粒細胞への主要な入力線維である貫通線維と乳頭体上核入力における連合性を調べ

た。貫通線維はガラス電極によって細胞外刺激し、

これを光照射による乳頭体上核入力刺激と組み合わ

せた。その結果、入力が連合すると顆粒細胞の発火

頻度が上昇することがわかった。特に乳頭体上核入

力が 20 ミリ秒以内のタイミングで貫通線維入力に
先行すると発火頻度の上昇が起った。膜電位変化の

解析によって、この発火頻度上昇のメカニズムとし

て２つの入力の時間的加重によることがわかった。

以上のことから乳頭体上核入力は貫通線維入力と同

期することによって顆粒細胞の興奮を調節すること

が明らかになった（図３）。 
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