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研究成果の概要（和文）：　海馬体の神経細胞間の相互作用が経験によってどの様に変化するかを調べた。その
結果、バースト発火でスパイク伝達効率が上がる促進的な細胞ペアと下がる抑圧的な細胞ペアがあること、スパ
イク伝達効率が促進的か抑圧的かは領域と細胞種に依存的であることを明らかにした。
　さらに海馬体の経路特異的な情報処理を理解するため、大規模計測と光遺伝学を組み合わせて、投射先を同定
した神経細胞の活動を計測する技術を確立した。この技術を用いて、海馬の出力層にあたる海馬台の神経細胞
は、投射先の脳領域によって異なる種類の情報を伝達し、各種のオシレーションに対して異なる相関を示すこと
を示唆するデータを得た。

研究成果の概要（英文）：To understand circuit-level mechanisms of memory, we investigated how 
interactions between neurons in the hippocampal formation were modified by experience. We found that
 burst activity affected the spike transmission probability between neurons. Namely, some cell pairs
 showed facilitated spike transmission and others showed depressed spike transmission by burst 
firing. Further, we found that distinct areas/layers and cell-types displayed distinct degree of 
facilitation and depression in spike transmission.
To understand pathway specific information processing in the hippocampal formation, by combining 
large-scale electrophysiological recording and optogenetics, we developed a novel method to classify
 recorded neurons based on their target structures in freely behaving animals. Using this method, we
 obtained preliminary data showing that subicular neurons projecting to distinct brain regions 
encode distinct information and show distinct modulation by various network oscillations. 

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、電気生理学ならびに光遺伝学の技術を用いて、海馬からどのような情報がどの脳領域へ分配されるか
を明らかにする基盤を築いた。さらに、海馬体の神経細胞間の相互作用が経験によってどの様に変化するかを明
らかにした。本研究により、記憶に重要であり、認知症で異常が認められることの多い海馬の情報処理を詳しく
調べた成果は、認知症の病態を理解し、より優れた治療法を開発するための基盤となることが期待される。



	
１．研究開始当初の背景 

(1)	脳の情報処理は、個々の神経細胞が相互作用し、さらに各脳領域が協調して働くことによ

り行われている。神経回路は固定されておらず動的であり、神経細胞間・領域間の相互作用は

行動や学習によって様々な時間スケールで変化することが示唆されているが、それらが実際の

脳で学習ならびに学習に必要な睡眠によってどのように変化するのかは不明である。さらに、

行動・学習過程・脳状態に応じて、一つの脳領域は複数の脳領域から必要な情報を取捨選択し

統合しているのではないかと考えられている。神経発火のタイミングと同期性、正確な神経発

火の順番、オシレーションによるセルアセンブリの集団化とセグメンテーション、抑制性細胞

による情報の統合と分離などが神経回路内の情報の流れをコントロールしている可能性が示唆

されているが、詳細は不明である。	

(2)	脳の情報処理のメカニズムを理解するには、脳のどの領域からどの領域へどのような情報

が伝達されるのかを知ることが重要である。海馬体は場所・時間・不安・報酬など様々な情報

を計算し、その結果を様々な脳領域へ送っている。海馬からの出力の大部分は海馬台から出て、

各々異なる機能を持つ様々な皮質ならびに皮質下の脳領域へ投射している。このように海馬台

は海馬から他の脳領域へ情報を送る中枢的な位置を占めているにも拘らず、海馬台の神経細胞

がどのような情報をコードしているかはほとんど分かっていない。これは先行研究では海馬

CA1 の情報表現を調べるのに適した場所課題が主に使われており、海馬台での情報表現を調べ

るのに適していなかったからと考えられる。重要なことに、海馬台の個々の主細胞は数ある投

射先のうちごく少数の脳領域にのみ投射している。このことは、海馬台主細胞がその投射先に

よって異なる情報を伝達する可能性を示唆しているが、海馬台からどのような情報がどの脳領

域へ送られているのかは全く分かっていない。	
 
２．研究の目的 

(1)	行動中の齧歯類の海馬体の複数の領域から数多くの神経細胞の発火と電場電位を高時間分

解能で観察して、神経細胞間ならびに脳領域間の相互作用・機能的結合が行動の相、経験、発

火パターンによってどのように変化するかを明らかにする。	

(2)	場所記憶課題・場所報酬連合課題などの様々な課題をラットに行わせ、場所だけでなく報

酬や作業記憶などの情報がどのように海馬台の個々の細胞にコードされているかを調べる。さ

らに、電気生理学的手法と光遺伝学的手法を組み合わせて、細胞外記録法により記録されてい

る海馬台の主細胞を投射先により分類する方法を確立し、海馬台主細胞の表現する情報の内容

と投射先との間にどのような相関があるかを明らかにする。	
 
３．研究の方法 

(1)	ラット海馬 CA1、CA3、歯状回、嗅内皮質から多数の神経細胞の発火と電場電位を同時に記

録したデータを使い、神経細胞間のスパイク伝達効率ならびに脳領域間の相互作用が学習の過

程、睡眠の前後、ならびに行動の相で変化していく様子を調べる。	

(2)	海馬体の経路特異的な情報処理を理解するため、大規模計測と光遺伝学を組み合わせて、

投射先を同定した海馬台の神経細胞の活動を計測する技術を開発する。具体的には、アデノ随

伴ウイルスベクターを用いてラットの海馬台の神経細胞にチャネルロドプシン（ChR2）を発現

させる。次に、多点電極シリコンプローブを用いて 100 個程度の海馬台の神経細胞の活動を一

斉に計測しながら、海馬台の主要な投射先に挿入した光ファイバーを使って脳領域特異的に光

刺激する。ChR2を発現している神経細胞の軸索で生じたスパイクが短い潜時と小さなジターで

逆行性に細胞体へ伝わることを指標にして、海馬台の神経細胞の投射先を同定する。投射先を

同定できた神経細胞が持つ各種の情報（場所情報・頭方向情報・作業記憶情報など）を定量し、

海馬台で観察される各種のオシレーション（シータ・ガンマ・リップル波など）に対する発火

の相関、各種の行動状態（課題遂行時・レム睡眠時・ノンレム睡眠時）における発火パターン

を精査し、海馬台の神経細胞が各投射先にどのような種類の情報を伝達するのかを明らかにす

る。	
	
４．研究成果	

(1)	ラット海馬 CA1、CA3、歯状回、嗅内皮質から多数の神経細胞の発火と電場電位を同時に記



録したデータを詳細に解析し、バースト発火でスパイク伝達効率が上がる促進的な細胞ペアと

下がる抑圧的な細胞ペアがあることを明らかにした。さらに、スパイク伝達効率が促進的か抑

圧的かは、領域と細胞種の両方に依存的であることを明らかにした。	

(2)	海馬の出力層にあたる海馬台からどのような情報がどの脳領域へ伝達されるのかを明らか

にするため、シリコンプローブを用いた大規模同時記録法に光遺伝学を組み合わせて、同時記

録している多数の神経細胞を投射先によって分類する方法を開発した（図１）。具体的にはまず、

ウイルスベクターを用いてラットの海馬台の神経細胞にチャネルロドプシン（ChR2）を発現さ

せた。次に、海馬台の主要な投射先の脳領域に挿入した光ファイバーを使って脳領域特異的に

青色光で刺激した。これと同時に、海馬台の神経細胞の細胞体からシリコンプローブを用いて

大規模同時記録を行った。ChR2 を発現している軸索は投射先脳領域で局所的に光刺激されると

忠実・高頻度に軸索でスパイクを生じる。それらのスパイクが短い潜時（＜15ミリ秒）と小さ

なジター（＜1 ミリ秒）で逆行性に細胞体へ伝わることを指標にして、ある特定の領域へ投射

している海馬台の神経細胞を同定した。さらに、細胞体と軸索の両方でほぼ同時（数ミリ秒以

内）にスパイクが生じた時には、軸索で生じ逆行性に細胞体へ向かうスパイクと、細胞体で生

じ順行性に軸索末端へ向かうスパイクが衝突して消滅することを利用した衝突試験を行った。

この試験により、投射先脳領域での局所的光刺激によって、シナプスを介してではなく、軸索

で生じたスパイクが細胞体へ逆行性に直接到達していることを確かめた。衝突試験を行うには、

細胞体で生じるスパイクと軸索での光刺激がほぼ同時に起こるイベントが多数必要となる。そ

のようなイベント数を増やすため、個々の神経細胞の発火タイミングでトリガーして各投射先

の脳領域に光刺激を与えた。光ファイバーは複数の投射先脳領域に挿入可能であり、１匹のラ

ットから複数の異なる領域へ投射している細胞を同時に記録できた（図１）。 
 

 
上記の技術を使って、行動課題（空間探索課題や作業記憶課題など）時と睡眠中に 100 個程

度の神経細胞の発火活動を一斉に計測し、神経細胞の投射先を同定した。計測した活動データ

から、オフラインでスパイクソーティングにより個々の神経細胞の発火タイミングを抽出し、

データ解析を行った。神経細胞が持つ各種の情報（場所情報・頭方向情報・作業記憶情報など）

を定量し、海馬台で観察される各種のオシレーション（シータ波・ガンマ波・リップル波など）

に対する発火の相関、各種の行動状態（課題遂行時・安静時・レム睡眠時・ノンレム睡眠時）

における発火パターンを精査した。その結果、海馬台の神経細胞は、投射先の脳領域によって

異なる種類の情報を伝達し、異なる発火パターンで活動し、各種のオシレーションに対して異

なる相関を示すことを示唆するデータを得た。この結果は、海馬台が投射先選択的に特有の情

報を特有の活動様式を用いて伝達することを示唆するものである。	

図１．研究の概要と実験データ	 (A)海馬台の神経細胞に ChR2 を発現させて多点電極を挿入

し、投射先の脳領域に挿入した光ファイバーを使って ChR2 陽性の海馬台神経細胞の軸索末

端を光刺激する。(B)実験例。チャネルロドプシン	(EYFP,	白色)	と 256 点（32極	x	８列）

からなるシリコンプローブ電極を海馬台に導入し、4 か所の投射先領域には光ファイバーを

挿入した。(C)光ファイバーを介した光照射により逆行性のスパイクを検出することを指標

として、海馬台の神経細胞の投射先を同定した。(D)投射先を同定した神経細胞が行動課題

中に示す発火活動パターンを計測し、海馬台から各投射先領域へと伝達される情報の内容を

明らかにする。	
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