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研究成果の概要（和文）：ヒトを含めた社会性動物の多くは、他個体を記憶（社会性記憶）し、それぞれの相手
に対して適切に振る舞うことで適応的な社会を形成している。記憶している個体についての「オスとメス」とい
う性情報の想起は、配偶行動や攻撃行動といった行動選択において極めて重要な意味を持つ一方、その神経基盤
は未だ不明な点が多い。本研究は、社会性記憶を保持する海馬の腹側CA1ニューロンにおいて、「記憶している
個体の性情報」がどのように表現されているのかを解析した。光遺伝学的手法による行動神経科学実験と、電気
生理学手法による神経生理学的解析を通じて、性情報という「他者のプロパティ情報」の脳内表象機構の解明を
行った。

研究成果の概要（英文）：Many social animals, including humans, create adaptive societies by 
recognizing other individuals (i.e.social memory) and behaving appropriately towards them. The 
recall of sex-specific information -'male and female'-about these remembered individuals is 
critically important for behavioral choices such as mating and aggression.However, the neural 
mechanisms underlying sexual representation of social memory are largely unknown. Our study analyzed
 how sex information of remembered individuals is represented in the ventral CA1 neurons in the 
hippocampus, where social memory engrams are stored. Through experiments utilizing optogenetic 
techniques in behavioral neuroscience and electrophysiological methods in neurophysiology, we 
elucidated the mechanisms of neural representation of other's properties, such as sex and strain 
information.

研究分野： 行動神経科学

キーワード： 社会性記憶　海馬腹側CA1ニューロン　性　行動神経科学　神経生理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで「性の認識」の理解を目指して、フェロモンによる感覚入力やその情報処理を司る神経回路の研究が、
精力的に進められてきたが、それらの研究の大半は、他者マウスと直接接触した際の神経活動を解析するもので
あるため、我々が「性を思考」する際の神経メカニズムは不明であった。一方、本研究は「認識」と「思考」を
実験的に切り分けるため、海馬の記憶ニューロンそのものを光遺伝学的に刺激することにより、他者マウスが存
在しない実験下、すなわち、「認識」を完全に排除した条件下において、行動定量を行い社会性記憶に格納され
た情報のみを抽出した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
社会を形成する動物は、集団内の同種他個体を記憶し（社会性記憶）、そのそれぞれに対して適
切な行動を選択することで適応的に生活している。例えば、多くの動物種のオス個体は、見知ら
ぬ同性のオス個体に対しては攻撃行動を、一方で、見知った異性のメス個体に対しては配偶行動
や協調行動を示す。しかしながら、脳内において、記憶している個体についての「オスとメス」
というプロパティ情報が、どのように表象されているのかについては、ほとんど明らかになって
いない。 
 
研究代表はこれまでモデル動物としてマウスを用いて、オスが他のオス個体を記憶する神経メ
カニズムを探索し、記憶中枢である海馬の中で、腹側 CA1 ニューロンが社会性記憶を保持して
いることを見出してきた（Okuyama et al., Science, 2016）。さらに、Ca2+イメージングによる
神経生理学解析によって、ある特定の個体についての記憶情報は、複数の腹側 CA1 ニューロン
の組み合わせ（ニューロン集団）で表現されている事を示した。そこで本研究課題は、(1)この社
会性記憶を担う海馬ニューロンが、オスとメスをどのように表象し分けているのかを検証した
上で、(2)脳内のどのような神経回路が、そのオス・メスの表象のための情報を与えているのか
を検証することとした。 
 
２．研究の目的 
上記背景のもと、本研究課題では下記の２項目を達成目標として掲げた。 
 
① 「他者の性情報を思考」する神経メカニズムの解明 
 動物が性行動や敵対行動といった社会性行動を出力する上で相手個体の性の認識は極めて重
要な意味を持つ。これまでフェロモン受容やその情報処理に関わる脳領域の機能解析を通じて、
「性の認識」についての神経メカニズムが精力的に探索されてきた。一方、私たちヒトは、他者
について思考・想像する時に、男性か女性かを含め、様々なプロパティ情報を想起することがで
きる。本研究課題は、「他者の性情報を思考」する神経メカニズムという未知な研究フィールド
を開拓するだけでなく、将来的には「どのように私たちが、友人の記憶に紐づいた様々なプロパ
ティ情報を想像するか」という、社会性行動を司る神経基盤の根源に迫ることを目的とする。 
 
② 記憶ニューロンそのものにアクセスし、社会性記憶の「性情報」の検証 
 上記①のように、「認識」と「思考」を切り分け、記憶保持ニューロンに格納された情報を検
証するためには、記憶保持ニューロンそのものに人為的にアクセスする必要がある。研究代表は、
これまで、「特定の社会性記憶ニューロンのみ」を光遺伝学的手法によって刺激する手法によっ
て、記憶した相手マウスの非存在下でも、人為的にその社会性記憶を想起させることに成功して
きた。そこで、本研究の予備実験として、社会性記憶の人為的刺激系と場所条件づけテストと組
み合わせ、テストマウスが光刺激サイドに入った時にのみ、「あるメス」の記憶を想起させたと
ころ、テストマウスはその光刺激サイドに好んで滞在するようになった（optogenetic 
conditioned place preference, opto-CPP）。この結果は、メスの記憶を想起することは、オスマ
ウスにとって報酬効果があり、行動変化を誘導できることを示唆している。本研究では、この実
験を拡張し、オス・メスの記憶想起がトリガーとなり脳内でどのような情報処理が生じ、その結
果、どのようにして行動変化を引き起こすかを検証することを第二の目的とした。 
 
３．研究の方法 
上記研究目的を達成するため、本研究課題では下記の２項目の実験課題を遂行した。 
 
❶ メスについての記憶を定量する行動実験系の立ち上げ 
これまで精力的に用いられてきた社会性記憶の行動実験は、オスからオスに対しての社会性記
憶を、社会性行動中の接近量を指標に定量するものであった。そこでまず、オスからメスに対す
る社会性行動を調べることができる行動実験系の立ち上げを行なった。 
 
❷ メスについての記憶の貯蔵と行動出力に必要な脳領域の同定 
❶で立ち上げた行動実験系において記憶想起時に、社会性記憶に関与する脳領域を光遺伝学手
法によって活動阻害することで、メスについての記憶の貯蔵と行動出力に必要な脳領域の同定
を行なった。具体的には海馬腹側 CA1領域の Trpc4 遺伝子発現錐体ニューロン、および、下流の
側坐核（NAc）領域のドパミン受容体１型（D1R）発現ニューロン・ドパミン受容体２型（D2R）
発現ニューロン・CaMK2 発現ニューロンを対象とした。 
 
❸ 海馬腹側 CA1ニューロンにおける性情報の表象メカニズムの電気生理学的解析 
テストマウスに、オス・メス、系統 C（C3H 系統）・系統 B（BALBc）のそれぞれ（合計４匹）の記



憶を形成させた後の、海馬腹側 CA1ニューロンにおける情報表象機構を検証した。 
 
❹メスの記憶想起時の報酬効果についての検討 
メス記憶を保持するニューロンのみを、エングラム操作手法（c-fos:tTA/TRE-ChR2-EYFP）を
用いて、光遺伝学的手法によって活性化させ、opto-CPP により報酬効果を検討した。 
 
４．研究成果 
 
オスマウスの性行動の１つである超音波発声に注目し、オスマウスが記憶に依存した社会行動
の調節を示す行動実験系の立ち上げに成功、オスマウスが新規なメスに比べ既知のメスに対し
てより少なく行われることを明らかにした。さらに、そのような記憶に依存した超音波発声の減
少は、数分で記憶したのちに短いインターバルを挟んでメスと再会する短時間記憶課題と２時
間で記憶したのちに長いインターバルを挟んで再会する長時間記憶課題の両者において観測さ
れることを見出した。側坐核(NAc)における CaMK2 陽性細胞(NAc-CaMK2)、Drd1 陽性細胞 (NAc-
Drd1)、および Drd2 陽性細胞(NAc-Drd2)の活性を抑制するとともに、メスを用いた短時間または
長期時間記憶課題を行うことで、NAc-CaMK2は短時間および長時間記憶課題のいずれにも寄与し
ておらず、NAc-Drd1および NAc-Drd2は長時間記憶課題の記憶に依存した超音波発声の減少に関
与することを明らかにした。また、海馬における Trpc4 陽性細胞（vCA1-Trpc4）も同様に、メス
に対する社会性記憶依存的に超音波発声の減少に関与することを明らかにした。上記の結果は、
海馬腹側 CA1 ニューロンがオス情報だけでなく、メス情報も格納していることを強く示唆して
いる。本研究内容は bioRxivにて公開し、現在論文査読中である（Watarai and Ishida et al., 
bioRxiv 2024）。 
 
さらに、シリコンプローブを用いた電気生理学的手法によってオスとメスの情報がどのように
コーディングされているかを解析した。腹側 CA1 ニューロンはニューロン集団で他者について
の情報をコーディングしているが、本研究では C3H 系統・BALBc 系統、および、オス・メスの４
匹に対しての社会性記憶を形成させた後、それぞれの個体を想起している最中の腹側 CA1 ニュ
ーロンの神経表象を調べた。その結果、腹側 CA1ニューロンの中に「オス」や「メス」といった
情報を表象するニューロン（sex cell）や系統を表象するニューロン（strain cell）が存在す
ることを発見した。さらに、性と系統の情報を同時に表象し、高次元情報を保持するニューロン
（identity cell）と同時に活動することにより、１つの社会性記憶が形成されるという表象シ
ステムの一端を明らかにした。また、これらのニューロン集団が社会性行動中にシータ波をベー
スにした temporal codingと、神経活動量をベースにした rate codingを組み合わせて情報を
表現していることを見出した。特定の情報に対して活動したニューロンを標識できる「エングラ
ム」手法を応用し、メスの情報を保持する sex cell、オスの情報を保持する sex cellをそれぞ
れ光遺伝学的に活性化させ opto-CPP 実験を行なったところ、前者は報酬効果を持つ一方後者は
その効果を持たないことを明らかにした。本研究内容についても bioRxivにて公開し、現在論文
査読中である（Watarai and Tao et al., bioRxiv 2024）。 
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