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研究成果の概要（和文）：回避学習課題を用い，動物にとって好ましくない負のエピソード(電気ショック)を提示後の
シナプス可塑性を検討した。0分(エピソード提示直後)，5分,10分，20分，30分時点のラット海馬CA1ニューロンの微小
興奮性シナプス後電流，微小抑制性シナプス後電流を測定した。結果はエピソード提示後5分時点から，微小興奮性シ
ナプス後電流，微小抑制性シナプス後電流が増加した。これらのシナプス後電流の増加はシナプス移行によってspine
上のAMPA受容体とGABAA受容体の数が増加したことを示唆している。このことから，負のエピソード記憶の符号化が5分
以内の早い海馬CA1シナプス可塑性を引き起こすことを提案する。

研究成果の概要（英文）：This project examined the synaptic plasticity after presentation negative episode 
(foot shock) by using Inhibitory avoidance task. We recorded mEPSCs (excitatory postsynaptic currents) 
and mIPSCs (miniature inhibitory postsynaptic currents) at the 0, 5, 10, 20, 30 min after presentation of 
episode. The results showed the increase of mEPSCs and mIPSCs from 5 min after presentation of episode. 
These increase of mEPSCs and mIPSCs showed an increasing numbers of AMPA and GABAA receptors on 
hippocampal CA1 spine. Thus, we propose that the encoding of negative episode memory induced the synaptic 
plasticity in hippocampal CA1 neuron within 5 min.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 海馬CA1　エピソード記憶　patch clamp
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１．研究開始当初の背景 

 

海馬は不快や嫌悪が伴う事象の記憶，負の

記憶の形成に中心的に関わる(Chan ら，

Behav. Brain Res. 2001; Davidson ら，

Neurosci. Biobehav. Rev. 2004)。近年，申請

者は in vivo 海馬脳波(海馬 θ 波)を記録し，

負の記憶課題中の海馬 θ 波のパワーの動向

を観察し(Sakimoto ら，Behav. Brain Res. 

2013, Exp. Brain Res. 2013)，課題獲得に伴う

海馬 θ 波のパワーの変化を明らかにした

(PLoS One 2013; 図１)。初めて記憶課題を

訓練した時点を獲得初期，記憶課題をほぼ

完全に習得した時点を獲得後期，初期と後

期の間を獲得中期とし，海馬 θ 波のパワー

が獲得後期に比べて獲得初期で顕著に増加

した。獲得初期で海馬 θ 波のパワーの増加

が見られたことは，海馬 CA1 領域が負の記

憶の符号化に重要な役割を担っていること

を示す(Sakimoto ら, PLoS One 2013)。先行

研究において海馬 θ 波が長期増強などシナ

プス可塑性を促進することが知られている

が(Larson ら，Science 1986, Hyman ら，J. 

Neurosci. 2003)，その分子メカニズムについ

ては明らかにされていなかった。当研究室

では記憶の形成と海馬 CA1 領域のシナプ

ス可塑性の関係に着眼しており，負の記憶

課題の獲得後に海馬 CA1 シナプスで

AMPA 受容体と GABAA受容体のシナプス

移行が見られ，その結果海馬 CA1 領域でシ

ナプス間の伝達効率が高まることを近年明

らかにした(Mitsushima ら，Nature 

Communications in press, Proc Natl Acad Sci 

USA 2011)。しかし，記憶課題の獲得初期か

らこのようなシナプス可塑性が生じる動的

変化は明らかではない。 

図１ 課題獲得に伴う海馬 θ 波のパワーの

変化。枠内の区間で有意差が見られた

(*:p<.05)。Sakimoto ら， PLoS ONE 2013 よ

り一部抜粋。 
 

２．研究の目的 

 

そこで，本プロジェクトでは回避学習課題

を用い，課題の獲得初期(符号化)における

海馬 θ 波の活動の増加，また，海馬シナプ

ス可塑性(AMPA 受容体や GABAA受容体由

来のシナプス電位活動の変化や，AMPA 受

容体や GABAA受容体のシナプス移行)を明

らかにし，符号化過程における海馬の神経

メカニズムを解明する。負の記憶課題の獲

得初期に海馬 θ 波のパワーが増加したこと

から(Sakimoto ら, PLoS One 2013)，海馬シ

ナプス可塑性が記憶課題の獲得初期から生

じるとの仮説を立てた。 

 

３．研究の方法 

平成26年度は「課題の獲得初期(符号化)時



に海馬θ波の活動が増加するか」を明らかに

するため，回避学習課題中のラットのin 

vivo海馬θ波活動を記録し，課題の獲得に伴

う海馬θ波の活動の変化や課題後の海馬θ波

のパワーの増加の持続時間を解析する。さ

らに，「AMPA受容体やGABAA受容体が海

馬シナプス電流に与える影響」を明らかに

するため，パッチクランプ法を用い，課題

の獲得初期におけるAMPA受容体由来の微

小興奮性シナプス電流，GABAA受容体由来

の微小抑制性シナプス電流や学習依存的な

静止膜電位，活動電位の波形を測定する。

平成27年度では「可視化したAMPA受容体

やGABAA受容体の場所と分布」を示すため，

共焦点レーザー顕微鏡を用い，海馬CA1シ

ナプスのspine上に点在するAMPA受容体と

GABAA受容体を可視化し，課題の獲得初期

におけるこれらの受容体の量的変化と分布

を明らかにする。 

 

(1) 「課題の獲得初期(符号化)時に海馬 θ 波

の活動が増加するか」 

申請者はオペラント条件づけを用いた負の

記憶課題において獲得初期に海馬θ波のパ

ワーが増加し，課題の獲得に伴って徐々に

減少することを示した(PLoS One 2013)。こ

のことから，回避学習課題(図２)において

も課題の獲得初期に海馬θ波のパワーが増

加し，獲得に伴って海馬θ波のパワーが減少

すると考えられる。本実験では①回避学習

群，統制群として②新規環境のexploringの

みの群，③shockのみの3群を設け，課題前

に海馬CA1領域に記録電極を植え込んでお

く。課題前後や課題中の海馬θ波の活動を記

録する。同時にFreezing行動や回避行動等も

ビデオモニターし，これらの行動と海馬θ

波の関係を明らかにする。予備実験から回

避学習課題の習得には数試行かかることが

明らかである。そのため，初めて回避学習

課題を行う試行から完全に課題を獲得する

試行まで試行中の海馬θ波の活動を記録し，

課題の獲得に伴って海馬θ波の活動がどの

ように変化するか解析する。 

図２ 回避学習課題。ラットを明室に入れ

試行を開始する。試行開始から5分以内に暗

室に移動すると，獲得失敗とし電気ショッ

クを与える。5分経過しても暗室に移動しな

れば課題獲得とする。獲得失敗後はホーム

ケージに戻し30分後に再度試行を行う。課

題を獲得するまでこの手続きを繰り返す。 

 

(2) 「AMPA 受容体や GABAA受容体が海馬

シナプス電流に与える影響」 

課題の獲得度合いに応じて 3 つの群に分け

(①回避学習課題を 1 セッションだけ行っ

た獲得初期群，②完全に課題を獲得した獲

得後期群，③課題を行わなかった非獲得群)，

群間のシナプス電位の違いを明らかにする。

併せて課題後 10 分，20 分，30 分時点のシ

ナプス電位を測定し，課題後のシナプス電

位の動的変化を明らかにする。申請者は課

題後 30 分時点の微小興奮性シナプス後電

流(mEPSC: miniature excitatory postsynaptic 



current)，微小抑制性シナプス後電流

(mIPSC: miniature inhibitory postsynaptic 

current)を測定し，非獲得群に比べて，獲得

初期，獲得後期群で興奮・抑制性シナプス

後電流が増加することを明らかにした。興

奮性シナプス後電流は AMPA 受容体由来，

抑制性シナプス後電流は GABAA受容体由

来であることから，これらのシナプス後電

流の増加はシナプス移行によって spine 上

の AMPA 受容体と GABAA受容体の数が増

加する可能性がある(平成 27 年度にこれら

の受容体数の増加を組織学的に証明する)。 

 

(3) 「可視化した AMPA 受容体や GABAA

受容体の場所と分布」 

パッチクランプ法と同様に 3 つの群に分け，

群間で CA1 錐体細胞の spine 上に点在する

AMPA 受容体や GABAA受容体の量や分布

の違いを明らかにする。また，課題後の経

過時間(課題後 10 分，20 分，30 分)に伴う

動的変化も併せて検討する。CA1 錐体細胞

を可視化するため，エレクトロポレーショ

ン法を用い，予め CA1 に GFP を発現させ

た動物に回避学習を訓練する。興奮性シナ

プスに関しては postsynaptic な AMPA 受容

体のシナプス移行と GluA1 陽性 spine 増加

を見る。N端側の抗 GluA1抗体を反応させ，

シナプスに挿入された AMPA 受容体と結

合させる。固定した後，Alexa594(赤)でラ

ベルした二次抗体を用いて spine を標識す

る。一方，抑制性シナプスに関しては，

GABAA受容体のシナプス移行を見る。抗

GABAA受容体 β2/3 subunit 抗体を脳スライ

スに反応させ，固定の後，Alexa594 でラベ

ルした二次抗体を用いて標識する。作製し

た切片は共焦点レーザー顕微鏡を用いて観

察する。Ikegaya らは興奮性のシナプス電位

の増加に興奮性シナプスの尖端樹状突起上

の spine 群(クラスター)が関係することを

示した(Science 2012)。学習依存的な変化は

全く不明だが，海馬 CA1 興奮性シナプスの

尖端樹状突起上のクラスターに AMPA 受

容体が多く発現することが予想できる。抑

制に関する知見は得られていないが，抑制

性シナプスが多い細胞体付近のクラスター

に GABAA受容体が多く発現する可能性も

考えられる。以上，本実験により AMPA 受

容体や GABAA受容体のシナプス移行に対

する組織学的証拠が得られ，また，どこの

CA1 ニューロンのどの部分の spine に符号

情報が構築されているか解明できる。 

 

４．研究成果 

本実験では回避学習課題を用い，エピソー

ド提示(電気ショック)直後(0 分)，10 分，20

分，30 分時点のラット海馬シナプス電位を

測定し，エピソード提示後の時間経過に伴

うシナプス電位の動的変化を明らかにする。

申請者はエピソード提示後５分時点から，

微小興奮性シナプス後電流(mEPSC: 

miniature excitatory postsynaptic current)，微

小抑制性シナプス後電流(mIPSC: miniature 

inhibitory postsynaptic current)がエピソード

非提示群に比べて増加することを明らかに

した(図３)。この研究成果は 2014 年の日本

心理学会大会，日本生理学会大会，ワシン

トン(USA)で開催された Society for 

Neuroscience で発表を行った。 

 



図３ エピソード提示後の時間経過に伴う

mEPSC と mIPSC の動態。mEPSC (左) と

mIPSC (右)はエピソード非提示群

(untrained; n=48)と比べてエピソード提示

群ではエピソード提示後 5 分から有意に増

加した。 
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