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研究成果の概要（和文）：海馬で観察されるシータオシレーションとガンマオシレーションの発生機序について
検討した。急性海馬スライス標本を用い、アセチルコリン受容体作用薬投与によりシータオシレーションを誘導
した。シータオシレーション発生中に観察されるガンマオシレーション帯域での神経細胞の発火活動は、グルタ
ミン酸受容体の1種であるカイニン酸受容体阻害薬の事前投与により阻害された。

研究成果の概要（英文）：The induction mechanism of theta oscillation and gamma oscillation in the 
hippocampus was examined. Acute hippocampal slices were obtained from mice or rats, and the 
acetylcholine receptor agonist carbachol was perfused to induce theta oscillation. 
Electrophysiological recordings were carried out in hippocampal CA3 pyramidal neurons. Stable theta 
oscillation was induced by carbachol at a perfusion temperature of 33-35℃. In some cases, transient
 gamma oscillation was also induced during a theta oscillation cycle. Carbachol-induced gamma 
oscillation was suppressed by a kainite-type glutamate receptor blocker.

研究分野：生理心理学

キーワード： 海馬　オシレーション
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
脳の海馬領域が記憶に重要な役割を果たし
ているということが、ヒトの健忘症例や動物
実験から示唆されている（Alvarez et al., 
1994; Corkin, 2002）。Hebb（1949）は記憶
の生理学的基盤として、シナプス前細胞がシ
ナプス後細胞を頻繁にまたは持続的に十分
活性化させる場合、シナプス部に変化が生じ、
その後シナプス後細胞を活性化させる効率
が高まるという仮説を提唱した。この Hebb
の仮説を支持する現象として、海馬のシナプ
ス伝達効率の長期的な増大である長期増強
があげられる。海馬長期増強は、海馬で見ら
れる長期にわたる神経伝達効率の可塑的変
化であり、記憶の生理学的基礎の有力な候補
と考えられている（Bliss & Collingridge, 
1993）。 
現在までに長期増強を誘導する内因性の誘
導機構は明らかとなっていないが、シータオ
シレーション（4-12 Hz）とよばれる規則的
な正弦波の発火活動パターンが、海馬長期増
強を誘導する内因性メカニズムとして有力
視されてきた（Lynch et al., 1990）。シー
タオシレーションは、中隔野やブローカの対
角帯からのコリン作動性および GABA 作動性
入力により駆動されると考えられている
（Hasselmo et al., 2002）。中隔野破壊によ
り海馬シータオシレーションの発生が阻害
されたラットでは空間課題の学習が困難で
あり（Winson, 1978）、ヒトを用いた脳磁図
研究においてもスクリーン上に映された円
形のバーチャル水迷路課題を遂行する際に、
海馬におけるシータオシレーション帯域の
活動が増加する（Cornwell et al., 2008）。
シータオシレーションとは別に、ガンマオシ
レーション（30-80 Hz）も認知的な脳機能に
関与していると考えられている（Nyhus & 
Curran, 2010）。海馬スライス標本において、
アセチルコリン受容体作用薬のカルバコー
ル投与のみならずカイニン酸型グルタミン
酸受容体作用薬のカイニン酸や代謝型グル
タミン酸受容体作用薬の DHPG 投与などグル
タミン酸作動性入力によってもガンマオシ
レーションが生じる。ガンマオシレーション
の発生メカニズムは、シータオシレーション
と同様に興奮性神経細胞と抑制性神経細胞
の活動によって生じていると考えられてい
る。しかし、シータオシレーションにおいて
もガンマオシレーションにおいても、オシレ
ーションの発生・維持に対してコリン作動性
入力とグルタミン酸作動性入力がどのよう
に関連しているのかは明確ではない。 
 
２．研究の目的 
Huxter ら（2007）は、活動中のラット海馬
よりシータオシレーションを記録している
際、カイニン酸型グルタミン酸受容体阻害薬
UBP304 がシータオシレーションのピーク周
波数を減衰する効果を持つことを報告して
いる。このピーク周波数の減少は、抑制性介

在ニューロン上に発現しているカイニン酸
受容体の活性化が阻害されることにより生
じているのではないかという仮説が提案さ
れているが、詳細なメカニズムは明らかでは
ない。海馬スライス標本を用いた in vitro
の実験系では、アセチルコリン受容体作用薬
であるカルバコールを灌流投与することに
より海馬下位領域であるCA3野においてシー
タ波が誘導される（Konopacki et al., 1988）。
そこで、急性海馬スライス標本を用い、コリ
ン作動性入力によるシータオシレーション
発生に対して、カイニン酸型グルタミン酸受
容体がどのように関与しているのかを検討
することで、海馬オシレーション活動におけ
るコリン作動性およびグルタミン酸作動性
入力の相互作用を探る。またシータオシレー
ション中に発生するガンマオシレーション
にカイニン酸型グルタミン酸受容体が関与
するかについても検討する。 
 
３．研究の方法 
マウスまたはラットの脳より、急性海馬スラ
イス標本を作製し、細胞外フィールド電位記
録法またはパッチクランプ法を用いた電気
生理学的記録を海馬CA3錐体細胞から行った。
シータオシレーションは、アセチルコリン受
容体作用薬であるカルバコールを細胞外潅
流することにより誘導した。ガンマオシレー
ションはカイニン酸型グルタミン酸受容体
の作用薬であるカイニン酸を低濃度（300 nM）
で細胞外潅流することにより誘導した。 
細胞外フィールド電位記録によるオシレー
ションの解析は、記録したデータを高速フー
リエ変換し、シータオシレーション帯域およ
びガンマオシレーション帯域のパワー値を
算出した。カレントクランプモードを用いた
パッチクランプ法では、海馬 CA3 錐体細胞の
活動電位の発火頻度を求めた。 
 
４．研究成果 
カルバコール投与によるシータオシレーシ
ョンの誘導条件について、カルバコール濃度
および細胞外液の潅流温度について検討を
行った。 
潅流液の温度は室温と生理的温度を比較し
た結果、33 度から 35 度で最もよくオシレー
ションが誘導された。カルバコールの投与濃
度は、50 μMでは一過的に顕著なオシレーシ
ョンが誘導されたがその後消失した。一方で
20 μMでは持続的なオシレーション活動が誘
導された。誘導されるオシレーションはシー
タオシレーション帯域が主であったが、ガン
マオシレーション帯域の活動も観察された。 
ガンマオシレーションは、グルタミン酸受容
体の1種であるカイニン酸受容体の作用薬を
投与することにより誘導できる。カイニン酸
受容体作用薬であるカイニン酸を潅流投与
すると頑健なガンマオシレーションが観察
された。このガンマオシレーションは、カイ
ニン酸受容体選択的阻害薬投与によりパワ



ー値の減少が認められた。 
シータオシレーション中に発生するガンマ
オシレーションの発生メカニズムについて
検討するため、カルバコール投与前にカイニ
ン酸受容体を構成するサブユニットである
GluK2/GluK5 を含有するカイニン酸受容体選
択的阻害薬である UBP310（3 μM）を事前投
与したところ、シータオシレーション中に発
生するガンマオシレーション帯域での活動
電位の発生頻度が低下した。一方でシータオ
シレーション帯域での活動電位の発火頻度
が上昇した。これらの結果は、アセチルコリ
ン受容体活性化により誘導されるオシレー
ション活動にグルタミン酸受容体が関与す
ることを示しており、アセチルコリンとグル
タミン酸のクロストークを示唆する。 
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