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研究成果の概要（和文）：海馬は日々の経験についての記憶に必須の脳領域である。近年、これらの記憶につい
ての情報を保存する細胞群（memory engram）が海馬内に形成されることが明らかになってきた。しかし、それ
らがどのように形成され、どのように機能しているのかはいまだ全くの謎のままである。
この問題に対して、私達は自由に動き回るマウスの海馬神経細胞一つ一つからの活動記録を行った。結果、
memory engramが形成される際の特徴的な活動パターンを同定し、さらにこれらの細胞群が保存している情報の
種類を同定した。
この成果は、脳が記憶を保存し、思い出すメカニズムについての理解を大きく前進させた。

研究成果の概要（英文）：The hippocampus is essential for episodic memory. Recently, researchers have
 revealed a subset of hippocampal neurons established during memory formation encodes a specific 
memory (memory engram). However, it was still unknown how these neurons are modified and how they 
support memory.
To address this question, we recorded from individual hippocampal neurons while mice are freely 
moving. We identified an unique pattern of activity in memory engram during memory formation, and 
also revealed a type of information these specific neurons encode.
Our finding has advanced our understanding on memory formation and recall.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
私達動物の脳がどのように記憶を保存し、そして利用しているのかは現代神経科学の大きな謎である。近年の技
術的な進歩により、一つ一つの記憶に関わる神経細胞群がどれなのかを見つけることが可能になった。本研究で
は、記憶について特に重要な役割を果たしていることが知られる海馬で、こうした神経細胞群が一体どのような
情報を保存しているのかを明らかにした。
本研究は、脳と記憶のメカニズムについての理解を大きく前進させた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 脳はどのように日々の経験を記憶として保存しているのであろうか。また、保存した記憶は
どのように思い出されているのであろうか。日々の出来事についての記憶はエピソード記憶と
呼ばれ、海馬に依存することが古くから知られている。 
 
  申請者は、最初期遺伝子(IEG)を利用した特殊な遺伝子組換えマウス（例：c-Fos-tTA マウ
ス）を使い、海馬の細胞集団がどのように記憶を担うのかという問題に取り組んできた。例え
ば申請者は、動物が新しい経験をしている際に、c-Fos を発現した海馬 CA1 細胞群を標識し、
記憶テストの最中に標識した細胞群の活動だけを光遺伝学的操作によって抑制することで、記
憶の想起（思い出すこと）が阻害されることを示した（Tanaka et al., Neuron 2014）。別の
CA1 細胞群の光遺伝学的抑制では記憶想起に影響が無かったことから、このような記憶の想起
には、最初の経験時に活性化した CA1 細胞群の活動が必要であることが示された。このように、
IEG の発現と記憶想起への必要十分性によって定義される神経細胞群は、記憶痕跡（memory 
engram）と呼ばれており、近年大きな注目を集めている（Tonegawa et al.,Neuron 2015; 
Shen,PNAS news feature 2016）。 
 
 ところが、これらの記憶痕跡研究は上記の問いに答えたわけではない。これまでの記憶痕跡
研究はどれも、「標識した細胞群の操作の結果を、行動レベルで評価する」、という形になって
おり、記憶痕跡そのものの振る舞いについての知見は皆無である。したがって、1) 神経細胞群
がどのように情報を処理することによって記憶痕跡の形成に至るのか、そして 2) 記憶痕跡の
どのような活動が保存されている記憶の想起に結びつくのか、といった根本的な問題が未だ解
かれずにいる。 
 
 こうした問題を解決するため、申請者は自由行動下 c-Fos-tTA マウス海馬からの記憶痕跡細
胞のマルチユニット記録に取り組んでいる。標識プローブとして光感受性ナトリウムチャネル
である Channelrhodopsin（ChR2）を用いることで、自由行動下での記録中に、光応答性発火
の有無から標識神経細胞と非標識神経細胞とを特定することができた。このアプローチを通し
て、申請者らはすでに海馬 CA1 における場所細胞と記憶痕跡の関係、さらには IEG の発現を
誘導する神経活動についての興味深い知見を複数得ている。今後、1) 海馬が記憶痕跡を残すた
めの in vivo での神経細胞活動パターンおよび 2) 記憶痕跡から記憶情報を引き出すための in 
vivo での神経細胞活動パターンを明らかにすることで、我々が記憶痕跡と呼んでいるものがこ
れまでの電気生理学的知見からどのように解釈できるのかという問題に答えを与えることが期
待される。そして、将来的には記憶装置としての海馬の基本動作原理解明を目指す。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究計画は、 
(1) 海馬が記憶痕跡を残すための in vivo での神経細胞活動パターンを同定する 
(2) 記憶痕跡から記憶を想起するための in vivo での神経細胞活動パターンを同定する 
 ことを目的とする。 
 
 生きている動物の脳内で、海馬がどのような活動を通して記憶を残し、どのような活動を通
して記憶を引き出しているのかを明らかにすることは、記憶装置としての海馬の動作原理を理
解する上で必須である。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究計画では、文脈記憶の獲得および想起時に、海馬 CA1 の記憶痕跡(図 1)が特異的に示
す活動パターンをそれぞれ同定する。 
 
そのための進め方として、 
(0) マルチユニット記録による光遺伝学的同定法を確立する(図 2) 
(1) 海馬が記憶痕跡を残すための in vivo での神経細胞活動パターンを同定する 
(2) 記憶痕跡から記憶情報を引き出すための in vivo での神経細胞活動パターンを同定す
る 
の３つのサブテーマに分けて研究期間内に遂行する。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
 自由行動下マウス海馬 CA1 で形成された memory engram からのテトロード記録を行った。結
果、1) これらの細胞群は記憶の記銘時にシータ波長で繰り返すバースト活動という特徴的な活
動パターンを示すことを明らかにした。さらに、マウスが文脈記憶を想起する際のこれらの細
胞の活動を解析したところ、予想とは真逆に、これら細胞群による空間情報表現が極めて不安
定かつ動的であることが明らかになった。一方で、これら以外の活動的な細胞群は安定に空 
間情報を表現していた。しかしながら、memory engram による活動量は安定に文脈のアイデン
ティティを表現していることがわかった(下図)。以上の結果は、海馬が内包する記憶の痕跡と
は、記憶する情報および表現様式の両方において一様ではないことを示している。 
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