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研究成果の概要（和文）：マルチニューロン活動用電極、刺激用光ファイバを頭部固定し、それぞれを独立に可
動できるマイクロドライブを開発することができた。また、行動課題を遂行する動物の海馬において、光刺激か
ら数ミリ秒後に活動する錐体細胞の活動が観察でき、安定した刺激と記録が可能な系を確立し、PV特異的にCre
合成酵素を発現するPV-creマウスやラットにChR2を発現させ、光刺激に対する神経細胞活動を観測した結果、周
波数に依存せず、光刺激の強度が最も高いゼロ位相で活動頻度が高くなることがわかった。そして、場所細胞が
持つ場所情報の可塑的変化の過程と樹状突起逆伝播スパイクの伝播確率との関係について解析した。

研究成果の概要（英文）：The microdrive with electrodes for recording multi-unit activity and optical
 fibers for stimulation was developed. In addition, in the hippocampus of animals performing a 
behavioral task, we identified the pyramidal cells that are active a few milliseconds after the 
light stimulus, suggesting that our system is capable of stable stimulation and recording. We 
observed the neuronal activity in response to optogenetic stimulation to PV-cre rats and mice in the
 brain. As a result, we found that the frequency of activity was higher at zero phases, where the 
intensity of the light stimulus was highest, independent of its frequency. Finally, the relationship
 between the change in place specific information of place cells and the probability of dendritic 
backpropagation spikes was analyzed.

研究分野：認知神経科学

キーワード： 場所細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、海馬場所細胞の可塑性と樹状突起活動の因果関係の一端を理解することができれば、認知神経科
学の進展に寄与することはもちろんのこと、その波及効果は、アルツハイマー型認知症を含む認知障害の治療法
の開発から、最近開発が進んでいるブレイン-マシン・インタフェース（BMI）、すなわち脳の神経活動だけで外
部機器を操作するシステムに、記憶・学習機能を付加することも可能となる。また、深層学習などの人工知能研
究に新たなアーキテクチャーや機能の切っ掛けを与えることも可能になる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
従来の報告では、ニューロンの細胞体と樹状突起が異なるコンパートメントとして働き、
それらを統合した情報処理の結果として活動電位が出力されると考えられてきた。また、細
胞体から樹状突起へ向かい逆伝播するスパイクが発見され、その樹状突起逆伝播スパイク
と神経可塑性との関係性が示唆されている。しかし、その樹状突起逆伝播スパイクが、覚醒
下の動物の脳内ニューロン活動の可塑的変化に関与しているかどうかは、不明である。本研
究は、独自の斬新な実験技術により、行動中の動物の脳内で、細胞体と樹状突起それぞれの
情報処理を区別し解析しようとするものである。このような研究は国内外共にまだない。 
すでに本研究代表者は、探索課題を行っているラット海馬内のマルチニューロン活動を
解析することにより、場所情報を表現する場所細胞において、樹状突起が受け取った散漫な
場所情報が、細胞体から出力されるまでに特定の場所を示す特異的な情報に変換されるこ
とを明らかにしてきた。本研究はその成果をふまえ、単一ニューロンの細胞体と樹状突起そ
れぞれの活動を最先端のマルチニューロン活動記録法により弁別し、更にオプトジェネテ
ィクスを活用することで、樹状突起逆伝播スパイクと可塑性の因果関係を明らかにしよう
とするものである。またそこから、脳における情報処理とそのメカニズムについて、従来に
は無い斬新な視点を提供しようとするものである。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ラットが新規な場所情報を獲得する過程で起こる海馬 CA1 野内の場所細胞の
活動に着目し、その可塑的変化に関与する樹状突起逆伝播スパイクの役割について解明す
ることを目指す挑戦的な試みである。それは、独自の電気生理学的記録法とデータ解析法に、
光遺伝学を活用した神経刺激法を組み合わせることで、ニューロンの臨界期に関する仮説
を実証することでもある。同時に本研究は、多様な情報に対応し柔軟に活動するニューロン
の実態を実験的に明らかにすることで、既存の情報科学的モデルに新たな神経科学的知見
を提供することも目指す。 
 
３．研究の方法 
マルチニューロン活動記録法、光刺激法、及びデータ解析法を統合し、実際にラットが未
経験な場所を認知している際のマルチニューロン活動を記録し解析を進める。具体的方法
は下記の通りである。 
(1) 海馬 CA1 野の錐体細胞層を中心にマルチ電極を刺入し、その動物が未経験の実験
環境内で餌を求めて行動している際、マルチニューロン活動を記録し続ける。マル
チニューロン活動と同時に計測している局所脳波(LFP)に鋭波とリップル波を確
認することで錐体細胞層を判別する。 

(2) 記録したマルチニューロン活動を個々のニューロン活動に選別し、それぞれのニ
ューロンに対して、スパイクの波形情報から細胞体、樹状突起の判別を行う。 

(3) パルバルブミン陽性細胞への光刺激に対する樹状突起逆伝播スパイクの反応と、
相互相関解析法を用いて、細胞体から樹状突起へ逆伝播するスパイクを検出し、単
一ニューロンの細胞体と樹状突起のペアを検出する。 

(4) 動物が未経験の環境を認知する際には、場所細胞が持つ場所情報が数分で可塑的
に変化することが知られている。その可塑的変化の過程と樹状突起逆伝播スパイ
クの伝播確率との関係について、場所情報量を中心として解析する。また同時に、
樹状突起逆伝播スパイクを抑制し制御していることが示唆されている介在細胞の
パルバルブミン陽性細胞の活動を神経刺激により制御することで、可塑性と樹状
突起逆伝播スパイクの因果関係を解析する。 

 
４．研究成果 
本研究では、場所細胞活動や脳波を安定的に記録するとともに、特定の場所細胞を選択的
に刺激する技術が必要不可欠である。そこで、海馬に正確にアクセスするため、マイクロド
ライブ（電極留置装置）を独自に設計・開発した。3D CAD による設計と 3Dプリンタにより
プロトタイプを迅速に作成し、動物でのテスト実験を繰り返すことで、マルチニューロン活
動・局所脳波記録用電極、刺激用光ファイバを頭部固定し、それぞれを独立に可動できるマ
イクロドライブを開発することができた。 
続いて、本研究で開発した場所細胞活動記録・刺激技術の性能を評価するために、興奮性



の錐体細胞に対して、アデノ随伴ウイルスを介して特異的に光感受性タンパク質チャネル
ロドプシン 2(ChR2)を発現させ、開発した刺激用光ファイバから照射した光に連動して興奮
する神経細胞活動を記録した。行動課題を遂行する動物の海馬において、光刺激から数ミリ
秒後に活動する錐体細胞の活動が観察でき、安定した刺激と記録が可能であると評価する
ことができた。 
介在細胞は、神経化学マーカーにより幾つもの種類に分けることができるが、本研究では、
発火頻度が高く、脳波発生に最も寄与すると考えられるパルブアルブミン(PV)陽性細胞に
着目した。そして、遺伝子組換え技術である Cre-LoxP システムを活用することで、青色光
で神経細胞を興奮させることができる ChR2 を PV 陽性細胞に特異的に発現させた。具体的
には、PV 特異的に Cre 合成酵素を発現する PV-cre マウスやラットに、ChR2 を組み込んだ
アデノ随伴ウイルスを注入し、PV 陽性細胞だけに ChR2 を発現させた。本実験では、これら
の PV-cre 動物の頭部にマイクロドライブを装着することで、光刺激に対する神経細胞活動
を観測した。 
脳波や神経細胞活動が PV陽性細胞の活動リズムに対して、どのように反応するかは不明
であるため、0Hz から 130Hz までの周期的なパターンを連続的に発生することができるチャ
ープパターンで光刺激を行った。まず、光刺激のターゲットである抑制性の PV陽性細胞と
興奮性の錐体細胞がどのようにその発火頻度を変調させるのかを調べた。その結果、PV 陽
性細胞は、周波数に依存せず、光刺激の強度が最も高いゼロ位相で活動頻度が高くなること
がわかった。これは、PV 陽性細胞が光刺激に正確に反応し、光により制御できていること
を示している。加えて、錐体細胞活動のゲインマップを調べたところ、上昇時には 8～30Hz
付近の刺激パターンの-90 度位相でゲインが最大になることがわかった。これは、ベータ波
（13-30Hz）の周期で抑制性刺激が入ると、錐体細胞活動が特異的に上昇することを示して
いる。次に、PV 陽性細胞と錐体細胞それぞれが刺激パターンとどのような関連性があるの
かをコヒーレンス解析を用いて調べた。その結果、錐体細胞は 10Hz-40Hz の刺激に対してコ
ヒーレンスが高くなるのに対して、介在細胞にはそのような傾向が見られなかった。さらに、
ホワイトノイズに 0Hz～130Hz のバンドパスフィルターを適用したノイズを作成し、これを
刺激パターンとした実験を行った結果、チャープパターンのような周波数特異的なコヒー
レンス上昇は見られなかった。これらの結果から周波数刺激に対して過剰に同期活動する
ような神経回路網の機能的あるいは生化学的変化があることが示唆された。 
これらの成果をもとに、動物が未経験の環境を認知する際に、場所細胞が持つ場所情報の
可塑的変化の過程と樹状突起逆伝播スパイクの伝播確率との関係について、場所情報量を
中心として解析した。 
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