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研究成果の概要（和文）：本研究では、記憶を符号化している記憶痕跡細胞が、新奇空間学習時に複数のサブ・
アンサンブルを構成し、それぞれが時間的にずれた活動によって個別の記憶構成成分の情報を符号化しながら、
エピソード記憶の全体像を表現していることを見出した。そして記憶痕跡サブ・アンサンブルの約４割が、睡眠
中に自発的に再活動するとともに、記憶の想起時に再び優先的に活動していることを明らかにした。この結果
は、エピソード体験の記憶の全体像は、複数のサブ・アンサンブル活動の協奏的な脳内での表出によって形作ら
れていること、そして、睡眠中のサブ・アンサンブル活動の再現によって、記憶を脳内に定着させていることを
強く示唆している。

研究成果の概要（英文）：The brain stores and recalls memories through a set of neurons, termed 
engram cells. We established a unique imaging system that combines Ca2+ imaging and engram 
identification to extract the characteristics of engram activity by visualizing and discriminating 
between engram and non-engram cells. Here, we show that engram cells detected in the hippocampus 
display higher repetitive activity than non-engram cells during novel context learning. The total 
activity pattern of the engram cells during learning is stable across post-learning memory 
processing. Within a single engram population, we detected several sub-ensembles composed of neurons
 collectively activated during learning. Some sub-ensembles preferentially reappear during 
post-learning sleep, and these replayed sub-ensembles are more likely to be reactivated during 
retrieval. These results indicate that sub-ensembles represent distinct pieces of information, which
 are then orchestrated to constitute an entire memory.

研究分野：神経科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果では、日々の生活で経験するエピソードの記憶について、脳内の神経細胞がどのような様式で集団で
活動し記憶情報を符号化しているのかを明らかにしたとともに、経験に応じて形成された記憶が睡眠中に定着す
る様子を観察し明らかにした。これらの知見は、記憶の科学的かつ本質的な理解に貢献するものであり、脳内に
表出した情報の解読法の提案や、効率の良い記憶学習法、認知症などの記憶障害の早期診断法への応用につなが
ることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 記憶は学習時の感覚入力に応答し活性化した神経細胞群にコードされることが明らかとな
った。これらの細胞は記憶痕跡細胞と呼ばれる。記憶痕跡細胞は、学習時の神経活動依存的に
誘導する遺伝子発現機構を利用し同定されたが、なぜ海馬内の全細胞中の一部の細胞群だけが
学習依存的な遺伝子発現を誘導し記憶痕跡となるのか、そしてどのように記憶が記憶痕跡細胞
に定着するのかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本課題では、我々が構築した個々の神経細胞の活動と、記憶痕跡形成に必要な学習後の遺伝
子発現を同一個体内で共に観察できる新規技術を用いて、新奇空間学習時や学習後の記憶痕跡
細胞に特有の活動様式を抽出することによって、新奇エピソード記憶に対応する記憶痕跡細胞
の出現と記憶の定着の原理を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 神経細胞活動の観察に適した Ca2+イメージングを行うため、Ca2+指示タンパク質である
G-CaMP7 を海馬で発現する Thy1-G-CaMP7 マウスと、記憶痕跡細胞群の標的化で有用性が確立さ
れている c-fos-tTA マウスを繁殖させることで、Thy1-G-CaMP7 x c-fos-tTA ダブルトランスジ
ェニックマウスを作出した。このダブルトランスジェニックマウスでは、G-CaMP が海馬神経細
胞に恒常的に発現していることから個々の神経細胞活動の Ca2+イメージングが可能であるとと
もに、TRE-KikGR トランスジーンをレンチウイルス遺伝子導入法で海馬へ導入することで、学
習で出現した記憶痕跡細胞群の KikGR の蛍光標識による同定が可能である。このマウスの海馬
を標的として GRIN レンズを設置し、海馬内の蛍光を超小型蛍光顕微鏡 nVista で検鏡すること
により自由行動下のマウス海馬内の Ca2+イメージングと記憶痕跡細胞の同定を両立できるシス
テムを確立した。このシステムを用いて、学習時、学習後休息時、そして想起時の Ca2+イメー

ジングと記憶痕跡細胞同定のデータから、記憶痕跡細胞とそれ以外のコントロール細胞に分け
て数百個の神経細胞の活動を海馬から取得することに成功し（図 1）、記憶痕跡となる細胞群に
特有の神経活動パターンの抽出を試みた。 
 
４．研究成果 
 上述のように取得
したデータを取得し
て、相関行列解析
（ Correlation 
Matrix Analysis）を
用いた解析によって、
新奇空間学習時の記
憶痕跡細胞群の集団
活動の特徴をコント
ロール細胞群のもの
と比較し抽出するこ
とにした。相関行列
解析は、基準にした
タイミングの集団活



動とそれ以外のタイミングの集団活動パターンの類似性を比較検討する解析である（図 2A）。
この解析の結果、コントロール細胞群と比
べて記憶痕跡細胞群では、新奇空間学習中
に類似した集団活動を頻繁に繰り返して
いることが明らかとなった（図 2B・C）。 
次に、エピソード記憶処理過程の一連の
セッションでの集団活動を検討すること
を目的として、エピソード経験中（セッシ
ョン①）、その後の NREM（セッション②）
と REM（セッション③）睡眠時、同じ空間
への再暴露による記憶想起時（セッション
④）、そして全く新しい空間への曝露時（セ
ッション⑤）の、一連のセッションで覚醒、
NREM 睡眠、REM 睡眠の判定のための脳波及
び筋電図の取得ともに Ca2+イメージングに
よるデータ収集を行った（図 3）。 
 同期して活動する神経細胞群が、同じ情報の符号化に寄与していることが予測されており、
この様式による情報の符号化は“アンサンブル・コーディング”と呼ばれる。また上記の相関
行列解析の結果から、記憶痕跡細胞集団では、類似の集団活動、つまり同期活動を繰り返す傾
向が明らかとなった。このことから、記憶痕跡細胞集団がアンサンブル・コーディングの様式
によって記憶情報を符号化していることが想像された。そこで続いて、同期活動で構成される
アンサンブルの抽出を目的として、非負値行列因子分解(NMF)解析を試みた。NMF 解析は、ある
1つの行列を、2つの小さな行列に分解する解析であり、本研究では、複数の細胞が縦軸（列）
に、それぞれの細胞の神経活動の値が時間に沿って横軸（行）に並んでいる元の行列データか
ら、複数のサブ・アンサンブル（亜集団）とこれらのサブ・アンサンブルが作る同期活動の強
度を抽出に利用した。この解析の結果、記憶痕跡とコントロール細胞群ともに、多数のサブ・
アンサンブル活動が各セッション中に多数出現することが分かった。そして、各サブ・アンサ
ンブルに注目すると、例えば、同じ個体で同じセッション①で出現した記憶痕跡細胞で構成さ
れる個々のサブ・アンサンブル間では、その細胞構成と同期活動のタイミングはばらばらなこ
とが明らかとなった。つまり、1 つの個体内で新奇空間学習中に出現する記憶痕跡細胞で構築
されるサブ・アンサンブルであっても、それぞれが異なる情報を符号化していることが示唆さ
れた。 
 最後に、セッション①で出現したそれぞれのサブ・アンサンブルが NREM 睡眠時（セッション
②）から記憶想起時（セッション④）まで連続して類似のサブ・アンサンブルを持つかを調べ
た。すると、記憶痕跡サブ・アンサンブルの約 40％が一貫して再活動していることが明らかと
なった（図 4A）。しかしこれらの一貫して再活動したサブ・アンサンブル活動も、同じ実験室
に設置したにもかかわらず違う空間への暴露（セッション⑤）によってその半分は消失した（図
4B）。一方、セッション①で出現したコントロール細胞のサブ・アンサンブルの約 80％はその

後一切再活動しないことが明らかとなった（図 4A）。同様の結果は、REM 睡眠（セッション③）
からセッション④や⑤までの解析でも確認された（図 4C・D） 
以上の結果から、記憶痕跡細胞は新奇空間学習時に複数のサブ・アンサンブルを構成し、そ
れぞれが時間的にずれた活動によって個別の記憶構成成分の情報を符号化しながら、エピソー
ド記憶の全体像を表現していることが明らかとなった。そして記憶痕跡サブ・アンサンブルの
約４割が、睡眠中に自発的に再活動するとともに、記憶の想起時に再び優先的に活動している



という結果が得られ
た（図 5）。この結果
は、エピソード体験
の記憶の全体像は、
複数のサブ・アンサ
ンブル活動の協奏的
な脳内での表出によ
って形作られている
こと、そして、睡眠
中のサブ・アンサン
ブル活動の再現によ
って、記憶を脳内に
定着させていること
を強く示唆している。 
 本研究成果では、
日々の生活で経験す
るエピソードの記憶
について、脳内の神経細胞がどのような様式で集団で活動し記憶情報を符号化しているのかを
明らかにしたとともに、経験に応じて形成された記憶が睡眠中に定着する様子を観察し明らか
にした。これらの知見は、記憶の科学的かつ本質的な理解に貢献するものであり、脳内に表出
した情報の解読法の提案や、効率の良い記憶学習法、認知症などの記憶障害の早期診断法への
応用につながることが期待される。 
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