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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳深部領域の１つである腹側海馬の記憶に関わる神経活動がストレス感
受性を引き起こすかどうか調べた。ストレス抵抗性を向上させるようなウイルスベクターを作成し、遺伝子ノッ
クダウン手法を利用して、ストレス抵抗性マウスを作成した。さらに、こうしたマウスから腹側海馬の神経活動
に及ぼす影響を神経スパイク記録法を用いて調べた。その結果、ストレスを負荷した後には、腹側海馬において
シャープウェーブリップルが増加していることを見出した。こうした特徴的な活動は、ストレス記憶を表象する
神経細胞集団の同期的な再活性化と相関していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the regulatory mechanisms of stress 
susceptibility in male mice, spanning from gene expression to neuronal population dynamics within 
the ventral hippocampus (vHC). Knockdown of the Calb1 gene in the vHC resulted in increased stress 
resilience and a lack of the typical post-stress increase in ventral hippocampal sharp wave ripple 
(SWR) activity. Following stress exposure, SWRs in the vHC facilitated synchronous reactivation of 
neuronal ensembles involved in stress memory encoding and enhanced information transfer to the 
amygdala. Importantly, suppression of post-stress vHC SWRs through real-time feedback stimulation or
 physical activity prevented deficits in social behavior. These findings collectively demonstrate 
that the internal reactivation of negative stress-related memories, facilitated by ventral 
hippocampal SWRs, plays a critical role in determining stress susceptibility at a neurophysiological
 level.

研究分野：神経薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はマウスから観察された結果であるが、海馬の構造やリップル波の機能はマウスとヒトで非常に類似して
いるため、記憶を基にした精神症状の発症メカニズムは、ヒトでも同様である可能性が考えられる。本研究成果
は、本来脳に備わっている記憶のメカニズムが過剰に働くと、精神症状を発症するリスクが高まることを示し
た。この成果は、記憶能力や性格傾向の側面から、ストレス応答性の精神症状を考える重要な契機となる。また
本研究では、運動をすることによって海馬のリップル波の頻度が減少し、ストレス誘発性の精神症状を抑制でき
る可能性を示した。

※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 
生物は、精神的ストレス負荷に曝されると、うつ状態や不安亢進などの精神不調が起こる。興
味深い謎は、ストレス経験そのものは短時間でも、その後に不調が継続するということである。
これは単純な「刺激-反応」の枠組みでは説明できないため、ストレス応答を継続させる何らか
の生体機構が備わっているはずである。申請者は、この原因として、ストレス経験の記憶が、脳
で過剰に繰り返し再活性化されるためという仮説を考えた。一般の教科書的な理解として、獲得
した記憶を神経回路に固定するには、同じ神経活動の繰り返し再生（反復）が必要である。この
メカニズムは、本来、生存にとって大切であるが、ストレス応答に対して働くと、神経活動が過
剰に反復されることになり、精神障害や臓器不調を誘発する要因にもなると考えられる。実際に
我々も日常において、強いストレス負荷を経験すると、その後も、その出来事を反復して思い出
し、精神的・身体的に負のスパイラルに陥ることがある。このような科学的・経験的証拠がある
にもかかわらず、記憶を出発点としたストレス病態の生理学的な証拠は皆無である。 
本研究では、記憶とストレス応答や情動の両方にかかわる脳領域として「腹側(ventral)海馬」
に着目する。海馬と言うと、多くの先行研究が存在する印象があるが、大半の報告は、記録が容
易な背側（dorsal）海馬に関するものである。一方で、腹側海馬に関する断片的知見から、腹側
海馬は情動を司る扁桃体や側坐核と連絡し、ストレス負荷時に活動することが知られている。ま
た組織学的検討より、記憶を獲得する際に活動した海馬の神経細胞は、その後の休憩中や睡眠中
にも繰り返し再活性化されることで、記憶の固定が促進されることが知られている。以上より、
腹側海馬は、本仮説「ストレス記憶の増悪仮説」を証明する上で、最も重要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
腹側海馬において、ストレス記憶に対応した神経活動の再活性化が、出力先の扁桃体と側坐核
の活動に影響を与えるか調べる。これらの脳部位は、情動発現や精神疾患に重要であることが多
数示唆されているが、腹側海馬と同様に深部領域であるため、具体的なスパイク活動など生理学
的知見がほぼ皆無である。この問題解決を目指し、最適な電極形状や脳座標設定の検討を行う。
特に、腹側海馬での記憶再生が生じた際に、扁桃体や側坐核で個々の神経活動がどのように影響
を受けるか明らかにする。これらの領域で活動の増減を検証することで、海馬で内因的に生じる
記憶の再活性化に応じて、情動系の反応がどのように引き起こされているか理解する。同時に、
心拍動など身体活動の変化にも着目し、ストレス誘発性の精神変動・身体反応の流れを考察する。
応用的な研究目的として、豊富な環境での運動や報酬量の増加など良ストレッサーの効果を調
べる。薬物処置や光操作実験などの選択肢もあるが、本研究では「自然な気晴らし効果」に主眼
を置く。報酬への意欲が高まる時期や運動中には、外部環境に注目する脳活動（シータ波など）
が優勢であり、記憶想起が（徐派・鋭波など）はほとんど出現しない。そこで、遊具が豊富な環
境での飼育や、自発運動を高める回し車を提示し、ストレス記憶を想起するような機会を減らす
実験を試みる。この条件下で、腹側海馬および扁桃体などの神経活動が、どれほど減少するか明
らかにする。個体差が大きいため、活動再生の頻度と、ストレス応答（うつ様行動、心拍動など）
の変化を各個体内で検討する。 
 
３．研究の方法 
マウスに神経スパイク計測用の電極群を海馬に埋め込み、腹側海馬 CA1 野から海馬神経細胞
のスパイク列をマルチユニット計測する。マルチユニット計測では、電気信号波形から各ニュー
ロンのスパイク信号を抽出する（ソーティング）。オンライン操作の過程では、報酬中の海馬リ
ップル波および神経同期活動が検出されたら、その瞬間（5 ミリ秒以内を目標）に海馬にフィー
ドバック刺激（投射線維の fimbria 領域への電気刺激、または海馬錐体細胞への光刺激）を与え
る。電気刺激により、標的の同期スパイク列が生じ切る前に、それを打ち消すことができること
を確認している。 
 社会的な情動記憶を形成する記憶学習課題として、社会的敗北ストレスを採用した。社会的敗
北ストレスは、対象となる雄性 C57BL/6J マウスを、雄性 ICR マウスの飼育ケージに曝露し、10
分間攻撃を受けさせることによって達成される。これによって形成された社会的ストレス記憶
を評価するため、翌日に社会的相互作用試験を行った。社会的相互作用試験では、対象マウスに
空のメッシュケージの置かれたオープンフィールドを 150 秒間探索させたのち、前日攻撃して
きた ICR マウスをメッシュケージ内に入れてオープンフィールドを再度 150 秒間探索させた。
メッシュケージ周辺に滞在する時間を測定し、その比を社会性相互作用量の指標として定量す
ることで、社会的ストレス記憶を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）社会的ストレス記憶の固定化における腹側海馬の関与の検証 
経験依存的な行動変化を誘導するためには、経験が長期記憶として固定化されることが必要
と考えられる。この過程に腹側海馬が関与するか調べるため、ストレス経験直後に両側の腹側海



馬にムシモールを局所投与した。生理食塩水群と比較して、ムシモール群で有意に高い社会性相
互作用量を示した。この結果から、ストレス経験後に腹側海馬で社会的ストレス記憶の固定化が
行われていることが示唆された。 
 
（２）社会的敗北ストレス経験をエンコードする腹側海馬神経細胞 
多細胞同時記録法を用いて個々の腹側海馬神経細胞の発火活動を記録・解析した。背側海馬の
活動を調べた過去の知見から、ある出来事の記憶を担う神経細胞は、その出来事を経験中に神経
活動を増加させることが知られている。そこで、発火率を指標とし、腹側海馬にストレス経験を
エンコードする神経細胞が存在するか調べた。プレレスト期と、ストレス直後のエンコーディン
グ期の発火率を比較したところ、エンコーディング期で発火率を上昇させ、記憶を担うと考えら
れる神経細胞が観察された。その一方で、発火率を低下させる細胞も観察された。約半数の腹側
神経細胞がエンコーディング期で発火率を上昇させていることを見出した。この結果から、腹側
海馬に社会的ストレス記憶をエンコードする細胞が存在することが示唆された。 
 
（３）社会的ストレス記憶の固定化に寄与する腹側海馬リップルの活動動態 
記憶の固定化を反映する神経活動として、海馬リップルに着目した。リップルは多くの海馬神
経細胞の同期発火を伴って生じる脳波であり、背側海馬ではリップルが学習に伴って高頻度に
発生し、記憶の固定化に重要であることが調べられてきた。しかし腹側海馬リップルの機能はほ
とんど分かっていない。前項でストレス経験直後 2 時間の腹側海馬の活動が記憶の固定化に重
要であることが示唆されたことから、この時の腹側海馬リップルの活動動態を記録・解析した。
プレレスト期と比較して、ポストレスト期でリップルの発生頻度の上昇がみられた。このことか
ら、腹側海馬においても、経験後にリップル発生頻度が上昇し、記憶の固定化に寄与しているこ
とが示唆された。 
 
（４）リップル中の記憶の固定化に寄与する腹側海馬神経細胞 
 空間学習における背側海馬の活動を調べた過去の知見から、直前の経験をエンコードする細
胞は、その後の安静時にリップル中に活動しやすくなることが知られている。そこで、前項で見
出した、ストレス経験をエンコードする腹側海馬神経細胞が、経験後にリップル発生中に活動し
ているかを検証したところ、エンコーディング期で発火率が上昇する神経細胞ほど、ポストレス
ト期のリップル中により発火しやすくなっていることを発見した。このことから、腹側海馬にお
いて、個々の神経細胞レベルで社会的ストレス記憶の固定化が促進されていることが示唆され
た。 
 
（５）運動によるストレス応答の軽減効果の検討 
マウスから生じる脳波を常に計算処理して、リップル波が検出された直後に、電気的なフィー
ドバック刺激を脳に与え、リップル波のみを消失させるという実験システムを確立した。この技
術を用いて、腹側海馬のリップル波を選択的に消去したところ、その後のうつ様症状の発症が抑
制された。また、このような人為的な脳波の操作ではなく、より自然環境での効果を試した。リ
ップル波は、安静時に頻繁に生じる脳波であるが、運動をしている時には、ほとんど発生しない。
そこで、ストレスを負荷したマウスを、強制的にウォーキングマシンに乗せて運動させたところ、
腹側海馬のリップル波はほとんど観察されなくなり、その後のうつ様症状の発症も抑制された。
以上の結果より、腹側海馬のストレス記憶に関与するリップル波が、その後のうつ様症状の発症
に重要であり、こうした現象を予防するためには、運動が効果的であることが示唆された（下図）。 
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