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研究成果の概要（和文）：大規模記録法と光遺伝学を融合し、同時記録している神経細胞の投射先脳領域を同定
する技術を開発して、ナビゲーションに関わる情報を海馬から下流脳領域へ分配するメカニズムを明らかにし
た。さらに、古典的な恐怖条件付け学習による恐怖記憶の獲得・定着・想起の過程で前頭前野・扁桃体・腹側海
馬から神経細胞の活動を同時記録し、恐怖記憶の定着時と想起時において、高周波オシレーション中に脳領域横
断的な神経同期活動が生じることを見出した。

研究成果の概要（英文）：By combining large-scale recording methods and optogenetics, we have 
developed a technique to identify the brain regions to which the simultaneously recording neurons 
project and clarified the mechanism by which information related to navigation is distributed from 
the hippocampus to downstream brain regions. Furthermore, by simultaneously recording neuronal 
activity from the prefrontal cortex, amygdala, and ventral hippocampus during the acquisition, 
consolidation, and recall of fear memories by classical fear conditioning learning, we found that 
synchronous neuronal activity across brain regions occurs during high-frequency oscillations during 
consolidation and recall of fear memories.

研究分野： 神経科学

キーワード： 海馬　海馬台　前頭前野　扁桃体　情報ルーティング　経路特異的　光遺伝学　オシレーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、ナビゲーションに関わる情報が海馬から下流脳領域へ分配されるメカニズムを明らかにした。さら
に、海馬が前頭前野・扁桃体と協調して恐怖記憶の定着と想起を支えるメカニズムを明らかにした。本研究の成
果は、認知症や心的外傷後ストレス障害の病態を深く理解し、より優れた予防法や治療法を開発するための基盤
になることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

海馬はエピソード記憶や場所記憶に中心的な役割を担う。覚醒時ならびに記憶固定化に重要

な睡眠時に、海馬とその関連脳領域が適切に情報をやりとりすることによって記憶が成り立つ

と考えられている（総説：Mizuseki and Miyawaki, Neurosci Res, 2017）。げっ歯類の海馬の

CA1 や CA3 の領域には、動物がある特定の場所にいる時にのみ発火する「場所細胞」があり、空

間認識に重要であることが知られている（O’Keefe & Nadel, 1978）。海馬で処理された情報は

「海馬台」と呼ばれる脳領域へ送られ、海馬台にある投射細胞が様々な脳領域へ情報を分配して

いる。このように、海馬台は海馬からの出力に関して重要な位置を占めている。しかし、海馬台

の神経細胞がどのような情報を表現しているかはほとんど分かっていない（総説：Matsumoto, 

Kitanishi, Mizuseki, Neurosci Res, 2019）。重要なことに、海馬台の個々の神経細胞は、数あ

る投射先脳領域のうちごく少数の脳領域にのみ投射している（Naber and Witter, 1998）。この

ことは、海馬台が投射先によって特有の情報を伝達している可能性を示唆しているが、どのよう

な情報がどの脳領域へ伝達されるのかは全く分かっていない状況であった。 

 
 
２．研究の目的 

海馬から様々な脳領域へ適切な情報が伝達されることが、エピソード記憶や場所記憶の基盤

となる。海馬の情報の大部分は「海馬台」と呼ばれる脳領域から他の脳領域へ出力される。しか

し、海馬台でどのような情報が表現され、その情報がどの脳領域へ伝達されるのかはほとんど分

かっていない。その最大の理由として、従来の電気生理学的な計測法では、記録している海馬台

の神経細胞がどの脳領域へ投射しているか不明な点が挙げられる。そこで本研究では、大規模電

気生理学で同時に記録している海馬台の数多くの神経細胞がどの脳領域へ投射しているかを同

定する計測技術を開発する。行動課題と計測法を組み合わせて、海馬台の個々の神経細胞がどの

ような情報を表現し、それらの情報をどの脳領域へ伝達するのかを明らかにすることを目的と

した。 

 
 
３．研究の方法 

従来の電気生理学的な計測法では、記録している細胞がどこに投射しているかは全く分から

なかった。そこで、大規模記録と光遺伝学を融合させて、自由行動中の動物から記録している 100

個程度の神経細胞の出力先脳領域を同定する計測法を開発する。 

具体的には、シリコンプローブ多点電極を用いた大規模同時記録法と光遺伝学を組み合わせ

て、同時記録している多数の神経細胞を投射先によって分類する方法を開発する。多くの神経細

胞を同時記録することを目指し、256 チャネルで 100 個ほどの神経細胞を同時記録できるシステ

ムを構築する。その上で、アデノ随伴ウイルスベクターを用いてラットの海馬台の神経細胞にチ

ャネルロドプシン（ChR2）を発現させる。次に、海馬台の主要な投射先の脳領域に挿入した光フ

ァイバーを使って、脳領域特異的に青色光で刺激する。これと同時に、海馬台の神経細胞の細胞

体からシリコンプローブを用いて大規模同時記録を行う。ChR2 を発現している軸索は、投射先

脳領域で局所的に光刺激されると忠実・高頻度に軸索でスパイクを生じる。それらのスパイクが

短い潜時（＜15 ミリ秒）と小さなジター（＜1ミリ秒）で逆行性に細胞体へ伝わることを指標に



して、個々の神経細胞の投射先脳領域を同定する。光ファイバーは複数の投射先脳領域に挿入可

能であり、１匹のラットから複数の異なる領域へ投射している細胞を同時に記録できる。 

開発した計測法を場所探索行動課題に適用し、海馬台の個々の神経細胞がどの脳領域へどの

ような情報を伝達するのかを明らかにする。具体的には、海馬台の 100 個ほどの神経細胞の発火

活動を一斉に計測しつつ、行動課題をラットに行わせ、個々の神経細胞が表現する情報の種類を

明らかにする。引き続いて、各投射先脳領域で光刺激を行い、軸索末端から細胞体へ逆行性に伝

播するスパイクを検出することで、発火活動を計測している神経細胞の投射先脳領域を同定す

る。また、同じ神経細胞を記録中に複数の行動課題を行うことで、海馬台からの情報の分配がど

のように機能的にシフトするかを解析する。さらに、記憶固定に重要な睡眠中に、覚醒時のどの

ような情報が海馬台でリプレイ（再生）されて各脳領域へ伝達されるかを調べる。以上の手順に

より、海馬台の個々の神経細胞が (1) どのような情報を表現し、(2) どの脳部位に投射し、(3) 

行動によりいかに機能がシフトし、（4）睡眠中にどのような活動を示すか、を包括的に明らかに

する。 

 
 
４．研究成果 

本研究では、大規模電気生理学で同時に記録している海馬台の数多くの神経細胞がどの脳領

域へ投射しているかを同定する計測技術を開発した。そして、開発した計測技術を場所課題中の

ラットに適用し、海馬台の個々の神経細胞がどのような情報を表現し、それらの情報をどの脳領

域へ伝達するのかを調べた。その結果、ラットが歩く速度と道順の情報はそれぞれ帯状皮質と側

坐核に選択的に伝達され、場所の情報は側坐核・視床・乳頭体・帯状皮質の 4領域に均等に分配

されることを明らかにした。 

海馬や海馬台では、動物の行動の状態によりシータ波やシャープウェーブ・リップル波などの

脳波が発生する。海馬台の個々の神経細胞はシータ波の特定の位相で発火しやすいこと、神経細

胞の投射先によって発火しやすいシータ波の位相が異なることを見出した。さらに、ほとんどの

海馬台の神経細胞はシャープウェーブ・リップル波の時に発火頻度が著しく上昇するが、視床へ

投射する細胞は発火が抑制されることがわかった。すなわち、シータ波やシャープウェーブ・リ

ップル波によって、投射先特異的に発火のタイミングが制御されていることを明らかにした。 

海馬 CA1 と海馬台での空間情報の表現の様式を比較し、海馬の神経細胞に比べると、海馬台の

神経細胞は場所・速度・道順に対する選択性は低い一方で、神経活動の頻度が高いために海馬と

同等の情報量を持ち、さらに神経回路に生じるノイズの影響を受けにくいことを明らかにした。 

さらに、空間探索行動中のラットの海馬 CA1 と海馬台の細胞集団の活動を、様々な手法で次元

圧縮して神経多様体を同定した。その結果、海馬台と海馬 CA1 では多様体の次元数が異なるこ

と、海馬台と海馬 CA1 の多様体は異なる様式で場所、歩行速度、将来の経路を符号化しているこ

とが明らかとなった。さらに、多様体を用いて場所、歩行速度、将来の経路をデコーディングし

た結果、海馬台の多様体を用いた場合の方がデコーディングの精度が高いことが明らかとなっ

た。加えて、多様体と個々の神経細胞の相関様式も、海馬台と海馬 CA1 では異なることが明らか

となった。 

さらに、海馬 CA1、CA3、海馬と解剖学的に相互に直接結合している嗅内皮質の興奮性細胞と

抑制性細胞の間のスパイク伝達効率を比較した。その結果、領域、細胞層、細胞種によって、前



シナプス細胞の高頻度発火によりスパイク伝達効率が促進される細胞ペアと抑制される細胞ペ

アの比率が異なること、前シナプス細胞と後シナプス細胞の細胞体間の距離と前シナプス細胞

の高頻度発火によるシナプス伝達効率の促進・抑制との相関が異なることが明らかとなった。こ

れらのことは、海馬へ入力する領域、海馬からの出力を受け取る領域によって情報処理と情報表

現が異なることを示唆する。 

さらに、海馬からの情報が下流脳領域のどのような細胞に直接伝達されるのかを調べる技術

の開発を試みた。具体的には、シナプスを介して神経細胞間を順行性に伝搬するアデノ随伴ウイ

ルスである AAV1ウイルスの技術と、2種類の DNAリコンビナーゼによって遺伝子再編成を起こ

す技術を組み合わせることで、２つの脳領域から直接のシナプス入力を受けている細胞に

GFP(green fluorescent protein)などのタンパク質を発現させて同定する技術を開発した。 

海馬から前頭前野へは解剖学的な投射があるが、海馬と前頭前野がどのように協調して記憶

を支えているのかは分かっていない。そこで、本研究では音と嫌悪刺激の連合学習をエピソード

記憶のモデルとして用い、この課題に関与する前頭前野と海馬から同時に多数の神経細胞の活

動を記録した。その結果、前頭前野には経験（音と嫌悪刺激の連合学習）の前から存在するセル・

アセンブリ（同期して活動する細胞集団）が記憶を担っていることが示唆された。次に、各脳領

域のセル・アセンブリがどのように相互作用するかを調べた。その結果、経験後のノンレム睡眠

中と記憶の想起時に、海馬と前頭前野のセル・アセンブリが同時に活性化されることがわかった。

さらに、海馬と前頭前野のセル・アセンブリの領域を跨いだ共活動は海馬の sharp-wave ripples

に同期して起こることを見出した。この同期活動の際、海馬のセル・アセンブリのほうが前頭前

野のセル・アセンブリよりやや早いタイミングで活動する傾向が見られたことから、海馬のセ

ル・アセンブリが前頭前野のセル・アセンブリの活性化をもたらすことが示唆された。 

 

以上、本研究はナビゲーションに関わる情報が海馬から下流脳領域へ分配されるメカニズム

を明らかにした。さらに、海馬が前頭前野・扁桃体と協調して恐怖記憶の定着と想起を支えるメ

カニズムを明らかにした。本研究の成果は、認知症や心的外傷後ストレス障害の病態を深く理解

し、より優れた予防法や治療法を開発するための基盤になることが期待される。 
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