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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、背側海馬と腹側海馬の機能の違いが、海馬から他の脳領域への活動伝播の
違いに反映されているか検証した。海馬CA1錘体神経細胞に光感受性陽イオンチャネル（ChR2）が発現している遺伝子
改変マウスを用いて、全脳活動を機能的MRI（fMRI）装置で計測している最中に、海馬の背側あるいは腹側へ光照射す
ることで海馬神経細胞を活性化し、これに応答する脳領域を特定した。この結果、海馬の背側と腹側とを活性化した時
に応答する脳領域群が異なることを見出した。さらに、海馬の遠心性軸索線維の多寡と、海馬活動への応答の大きさと
は必ずしも対応しないことを見つけた。

研究成果の概要（英文）：The dorsal and ventral hippocampal regions (dHP and vHP) are proposed to have 
distinct functions. Nevertheless, the extra-hippocampal influences of dHP and vHP activities remain 
unclear. In this study, we compared the spatial distribution of brain-wide responses upon dHP or vHP 
activation. To achieve this, we performed optogenetic fMRI using an anesthetized transgenic mouse, whose 
CA1 pyramidal neurons expressed a step-function opsin variant of channelrhodopsin-2 (ChR2). Activation at 
the dHP, but not the vHP, evoked BOLD responses at the retrosplenial cortex (RSP), which is in line with 
anatomical evidence. In contrast, BOLD responses at the lateral septum (LS) were induced only upon vHP 
activation, even though both dHP and vHP send axonal fibers to the LS. Our findings suggest that the 
primary targets of dHP and vHP activation are distinct, which concurs with attributed functions of the 
dHP and RSP in spatial memory, as well as of the vHP and LS in emotional responses.

研究分野： 総合領域
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１．研究開始当初の背景 
ごく最近、光感受性蛋白質（チャネルロド

プシン）を発現している遺伝子改変マウス
（Tg マウス）の背側海馬を光照射によって活
性化すると、Tg マウスが駆け回り始めること
が判明した [1]。この結果は従来の知見では
理解困難である。なぜならば解剖学的に背側
海馬が前頭前野などへ投射することは知ら
れているが、背側海馬がそれらの領域をどの
ように活性化するのか、また、それらの活動
がどこへ伝播して行動へ繋がるのか不明だ
からである。脳活動と行動との関係を理解す
るには、それぞれの脳領域に関する詳細な知
識だけでなく、脳領域間の相互作用を知る必
要がある。この目的のために海馬は最適であ
る。なぜならば海馬自身について膨大な知識
が蓄積されており、また光照射によって海馬
だけを特異的に活性化できるマウスが存在
するからである。空間的認知機能を担うとさ
れている背側海馬に対して、腹側海馬は情動
機能に関与する可能性がある [2]。異なる機
能に対応する背側と腹側の海馬神経活動が、
脳の他の領域へそれぞれどのように伝播し
て行くのか、その様式に違いがあるのかなど
不明である。 
脳領域間の相互作用については fMRI を用

いた研究が盛んである。しかし fMRI は神経
活動を直接には検出しておらず、脳の血流動
態を計測している。また fMRI の時間分解能
は１秒程度であり、ミリ秒単位で生じる神経
細胞の電気的活動を捉えられない欠点があ
る。神経細胞の電気的活動を計測する方法と
して多点細胞外電気生理（以下、電気生理）
計測がある。この計測を複数の脳領域から同
時に行って、脳領域間の神経活動の相関関係
が研究されている。しかし電極を刺入する必
要があるために、同時に計測できる脳領域は
実際上数か所に制限されており、それ以外の
脳領域で何が生じているかは全く分からな
い。またこれら二つの計測法（fMRI、電気生
理）をそれぞれ単独で用いていた従来の研究
では、脳活動を受動的に観察していた。その
ため活動を検出した脳領域間に相互作用が
存在するのか、それとも単に活動が同期して
いるだけなのか決定できなかった。 
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２．研究の目的 
背側海馬と腹側海馬の機能の違いが、海馬

から他の脳領域への活動伝播の違いに反映
されているか検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
そのために本研究課題では、海馬神経細胞

に光感受性蛋白質を発現している遺伝子改
変マウスを用いて、（1）機能的 MRI（fMRI）
装置による計測の最中に、海馬の腹側あるい
は背側へ光照射することで海馬神経細胞を
活性化し、これに応答する脳領域（場所）を
特定した、また（２）特定した脳領域から多
点細胞外電気生理計測を行い、海馬活性化に
応答する脳領域の順序（時間）を決定した。 
 
４．研究成果 
本研究では、脳領域間の機能的結合と構造

的結合とを全脳比較することを試みた。具体
的には、背側海馬と腹側海馬を光活性化した
時に、異なる脳領域群が応答することを示し
た｡本研究は、マウスに対する光遺伝学的
fMRI（opto-fMRI）として最初の報告となっ
た (Takata et al., PLoS One 2015, 
PMID:25793741)。遺伝子改変動物が豊富に存
在するマウスを用いたopto-fMRIが実現した
ことで、さまざまな応用研究を期待できる。
以下成果を詳述する。 
本課題では初年度に、光遺伝学的 fMRI

（opto-fMRI）の計測系を確立した。マウス
専用の高感度 MRI 検出器（CryoProbe）を用
いたopto-fMRIとしては初めての試みである。 
翌年度にはこの opto-fMRI 計測系と、海馬

神経細胞に光感受性蛋白質（ChR2）を発現し
ている遺伝子改変マウス（Tg マウス）とを組
み合わせた。fMRI 装置による計測の最中に、
麻酔下 Tg マウスの海馬腹側あるいは背側へ
光照射して海馬神経細胞を活性化し、これに
応答する脳領域（場所）を全脳計測した。こ
の結果、背側海馬と腹側海馬を活性化した時
に応答する脳領域群が異なることを見出し
た。 
また興味深いことに、海馬の遠心性軸索線

維の多寡と、海馬活動に応答する脳領域とは
必ずしも対応していなかった。具体的には、
対応が見られた脳部位は海馬台や嗅内皮質
であった。つまり海馬からの神経線維を強く
受け取る脳領域であるそれらの脳領域は、海
馬活性化に対して強く応答（BOLD 信号）した。
この一方で海馬歯状回やCA3領野は、海馬CA1
錐体神経細胞から直接の神経線維投射を受
けないにも関わらず強いBOLD応答を示した。
さらに、外側中核は背側海馬と腹側海馬の両
方から同程度の神経線維を受け取るにも関
わらず、腹側海馬の活性化に対してだけ BOLD
応答を示した。 
以上の結果は、脳のある部位が活性化した

時に、大きな影響を受ける脳部位を予測する
には神経線維投射の知識だけでは十分でな
いことを示唆する。なお BOLD 応答を示した



脳部位から電気生理計測も行った。例えば海
馬を光活性したところ、背側海馬および腹側
海馬においてγ波が増大した。一方で、シー
タ波は背側海馬だけで増大した。BOLD 信号
（計測間隔 1.5 秒）で計測すると、海馬の CA1
領域と DG 領域は同時に応答した。電気生理
計測を行ったところ、LFP 応答は CA1 領域の
方が DG よりも数十ミリ秒早かった。以上の
結 果 は 論 文 と し て 発 表 済 み で あ る
(PMID:25793741)。 
最終年度には CryoProbe を用いた fMRI 計

測を覚醒状態のマウスから行うための手法
を確立した。この結果をまとめた論文は査読
中である。 
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