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研究成果の概要（和文）：海馬内のシータ帯域とガンマ帯域の局所脳波間の連関が記憶の想起に深く関与するこ
となど、多数の報告をすることができた。リプレイ現象を操作するための技術開発においては、電気生理学的記
録法と光遺伝学を活用した神経刺激法それぞれにおいて、飛躍的な進展があり、国際学術誌を含む多数の研究成
果を報告することができた。更に、それらの手法をリアルタイムに直結することで、ターゲットとなる神経細胞
の活動を選択的かつリアルタイムに変容させることに成功した。加えて、エピソード記憶の想起メカニズムを調
べるため、同一の外部環境下で複数のエピソードを経験させる課題を構築するための再構成可能な迷路を独自に
開発した。

研究成果の概要（英文）：We could report numerous findings, including the deep involvement of the 
correlation between theta and gamma bands of local field potentials within the hippocampus in memory
 recall. In the development of techniques to manipulate replay phenomena, there have been remarkable
 advancements in both electrophysiological recording methods and optogenetics-based neural 
stimulation methods, resulting in many research findings published in international scientific 
journals. Furthermore, by integrating these methods in real-time, we succeeded in selectively and in
 real-time altering the activity of targeted neurons. Additionally, to investigate the mechanism of 
episodic memory recall, we independently developed a reconfigurable maze designed to construct tasks
 that allow multiple episodes to be experienced in the same external environment.

研究分野： 認知脳科学

キーワード： 場所細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、エピソードを含む記憶の想起に深く関与する脳部位や神経伝達物質を明らかにしたとで、エピソー
ド記憶の神経基盤に関する新たな知見を提供した。また、神経細胞活動をリアルタイムで変容する技術を開発し
たことで、将来的に認知障害の治療法開発に寄与する可能性を示すことができた。さらに、同一環境下で複数の
エピソードを経験させる再構成可能な迷路は、神経科学や行動科学研究に幅広く活用可能であり、生物学基礎研
究に再現性や信頼性のある実験をもたらす可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本研究では、動物が道に迷い静止した際に、海馬の場所細胞が移動中の約 10 倍速の早送

りモードで再活性化される「リプレイ」現象に着目し、そのリプレイと、そこで表現される
エピソード記憶の因果関係を解明することを目的とした。具体的には、独自の電気生理学的
記録法で多数の神経細胞活動を同時に記録し、光遺伝学に基づく神経刺激法で細胞種選択
的に脳内へ介入することで、エピソード記憶を想起するメカニズムを、従来不可能であった
神経細胞レベルで実証することを目指した。本研究では、認知神経科学、情報工学、電気生
理学、光遺伝学を融合し、神経細胞活動が表現するエピソードの記憶を操作する独創的な技
術を開発することから、その波及効果は、認知・記憶・学習に関する新たな認知神経科学的
知見の提供から、それを活用した認知障害の治療法の開発にまで及ぶ。 

 
２．研究の目的 
海馬を損傷した患者は、事実や出来事などの意識的想起を必要とする宣言的記憶におい

て、意味記憶は良好であるが、「いつ、どこで、なにを、どのようにして」という一連の文
脈を伴うエピソード記憶に障害を呈する。このため、海馬はエピソード記憶やその想起に深
く関与すると考えられている。一方、海馬には、動物が特定の位置を通過するときに高頻度
に活動する錐体細胞―場所細胞(Place cell)―が発見され、ヒトにおいてもその存在が確認さ
れている。海馬は、エピソード記憶の主要素である位置情報を表現しているだけなのだろう
か？   
研究代表者は、ラットに迷路上で 3 種類の記憶課題を連続的に課し、「いつ、どこで」と

いう時空間的文脈を伴う道程と、「どのようにして」課題を遂行するという課題の違いを調
べたところ、場所細胞は、道程の違いに合わせて活動する位置を変化させ、課題の違いに合
わせて活動頻度を変化させることを明らかにした【Takahashi, eLife, 2013】。 
一方、場所細胞は動物が静止している際にも活動している。その際の活動パターンは、走っ
ている場所を確認できるほど正確で、場所細胞が静止に先立つ移動期間に生じた活動と同
じシーケンスを、約 10 倍速の早送りモードで再活性化しているため、「リプレイ」と呼ばれ
ている(Carr et. al, Nature Neurosci., 2011)。そこで研究代表者は、上記課題を遂行中のリプレ
イ現象を検証したところ、場所細胞は、移動中の約 10 倍速の早送りモードで活動し、道程
と課題の違いをそれぞれ活動位置と頻度により表現することを明らかにした【Takahashi, 
eLife, 2015】。すなわち、場所細胞活動のリプレイは、「いつ、どこで、どのようにして」と
いう一連の出来事であるエピソードの記憶を再生している。しかしこの結果は、相関関係を
示しているにすぎず、因果関係があるとは断定できない。 
そこで本研究では、これまでに研究代表者が築き上げてきた独自技術、すなわちニューロ

ン活動のリアルタイム・フィードバック制御技術、独立成分分析を活用したニューロン活動
分離手法、12 本一組のマイクロワイヤーから成る特殊電極、3 次元プリント技術を活用した
特殊装具等【Takahashi et al., Journal of Neurophysiology, 2003; Neuroscience, 2005; European 
Journal of Neuroscience, 2007; 髙橋晋ら,特開 2006-271876，特開 2006-296509; 髙橋晋,特許第
5771437 号,特願 2017-252076】を統合し、更に最近習得した光遺伝学による細胞種特異的な
神経刺激法【Mizutani et al.,Brain Structure and Function, 2017】を融合する。そして、その先
端的手法を活用し、脳神経細胞活動をリアルタイムに解読・操作することで、場所細胞活動
のリプレイと、そこで表現されるエピソード記憶の内容の因果関係を、従来不可能であった
神経細胞レベルの脳活動動態として解明する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、(A)課題遂行中のラット/マウスの海馬から複数の場所細胞活動を同時に記録

し、場所細胞活動のリプレイを瞬時に検出する。そして、(B)リプレイ中に場所細胞活動が
表現するエピソード記憶の再生内容を解読する。更に、(C)場所細胞を興奮あるいは抑制す
ることで、目標となるエピソードを表現するリプレイだけを選択的に操作する。(D)最終的
に、リプレイの操作と、それにより誘起される動物行動との因果関係を行動学的に分析し、
エピソード記憶の脳内神経機構について考察する。 
 
４．研究成果 



本研究では、海馬の場所細胞が再活性化される「リプレイ」現象に着目し、そこで表現さ
れるエピソード記憶の想起過程を解明することを目指した。 
これまでに、海馬内のシータ帯域とガンマ帯域の局所脳波間の連関が記憶の想起に深く

関与することなど【Nakazono et al., Neurosci., 2019 等】、多数の報告をすることができた。数
十ミリ秒内に再活性化されるリプレイ現象を操作するための技術開発においては、電気生
理学的記録法と光遺伝学を活用した神経刺激法それぞれにおいて、飛躍的な進展があり、国
際学術誌を含む多数の研究成果を報告することができた【Tamatsu et al., iScience, 2023; 
Karube et al, eLife, 2019】（図１）。更に、それらの手法をリアルタイムに直結することで、タ
ーゲットとなる神経細胞の活動を選択的かつリアルタイムに変容させることに成功した
【Song et al., Neurosci. Research, 2019】。エピソード記憶の想起メカニズムを調べるためには、
これらに加えて、同一の外部環境下で複数のエピ
ソードを経験させる課題を構築する必要がある
が、そのための再構成可能な迷路【Hoshino et al., 
iScience, 2020; Sawatani et al, JoVE, 2022】を独自に
開発した。他に、神経細胞活動を無線記録する手
法を開発し活用することで、海馬の神経細胞がゴ
ール方向を表現することも明らかにした
【Takahashi et al., Science Adv., 2022; Takahashi et al., 
Animal Biotel., 2021】。共同研究成果により、動物
行動特徴の自動的な同定や、その同定した特徴的
行動に合わせたエピソードの呈示が可能となった
【Maekawa et al., Nature Comm., 2020; Maekawa et 
al., Nature Comm., 2021】。 
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図 1. 海馬内の VTA 由来ドーパミン軸索を選択的に
刺激すると、エピソード想起が促進される(Tamatsu 
et al., iScience, 2023) 
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