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研究成果の概要（和文）：前障は、機能未知の脳の深部領域である。近年、研究代表者らは、前障が空間記憶に
重要な内側嗅内野に強く投射し、記憶を調節することを発見した。そこで本研究は、前障－嗅内野の神経経路に
おける情報伝達の実態を明らかにすることを目的とした。この目的のため、前障から嗅内野へと投射する神経細
胞を光遺伝学的に操作しつつ、さらに、自由行動中に嗅内野の神経活動を計測する実験系を確立した。そして、
嗅内野表層の格子細胞・頭方向細胞は、前障の光操作によらず安定した発火パターンを保つことを示唆する結果
を得た。

研究成果の概要（英文）：The claustrum is a deep brain region whose function remains unknown. 
Recently, we found that the claustrum densely projects to the medial entorhinal cortex (MEC) and 
regulates contextual memory. In this study, we aimed to clarify the information transmission from 
the claustrum to the MEC. We established an optogenetic-electrophysiological system to monitor MEC 
activity in freely behaving animals while manipulating MEC-projecting claustral neurons with 
optogenetics. The data suggested that, irrespective of the optogenetic activation, grid cells and 
head direction cells in the superficial layer of MEC maintain a stable firing pattern.

研究分野：神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで前障の機能解明が進んでいない理由として、前障は細長い形状をした脳領域であり、選択的な操作が難
しかった点が挙げられる。本研究は、前障から特定の領域 (嗅内野) へと投射する神経細胞を選択的に標識・光
操作しつつ、さらに自由行動中の神経活動を計測する実験系を確立した。これは、前障の機能解明のために重要
なステップであり、当該分野において意義深いと考える。前障が嗅内野の活動にどのように影響を与えるのか、
その全容解明のために更なる研究が必要である。

※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 

前障は、ヒトをふくむすべての哺乳類に存在する脳領域であり、大脳皮質の全域と双方向の線維

連絡を持つ。この特異な解剖学的特徴のため、前障は、さまざまな情報を統合する必要のある高

次脳機能をになうと推察されてきた。しかし、これまで前障の具体的な機能は不明であった。機

能の解明が遅れたひとつの理由はその構造にある。前障は、脳の深部に横たわる細長い紐状の形

をもつ脳領域のため、周囲の脳領域を傷つけることなく前障を破壊・操作することが難しかった

のである。この問題を解決するため、研究代表者らは、ウイルスベクターや光遺伝学を応用した

領域選択的・経路選択的な手法により、前障の機能解明に取り組んだ (Kitanishi et al., J 

Neurosci, 2017)。そして、前障は、空間記憶に重要な内側嗅内野という脳領域にとりわけ密に投

射することを発見した。さらに、内側嗅内野に投射する前障の神経細胞は、動物が新奇な空間を

探索するさいに活性化し、文脈依存性の記憶に寄与することを見いだした。上記の研究代表者ら

の研究から、前障は、新奇空間に関連した何らかの情報を内側嗅内野へと伝達し、内側嗅内野の

空間記憶における役割を制御すると考えられた。しかし、前障が具体的にどのような情報を発し、

内側嗅内野の情報処理がどのように制御されるかという情報伝達の実態はいまだ不明だった。 

 

２．研究の目的 

本研究は、前障－内側嗅内野の経路において光遺伝学を援用した神経活動計測をおこない、この

経路が内側嗅内野の神経活動に与える影響を明らかにすることを目的とした (図 1)。具体的に

は、まず、自由行動中の動物における細胞外電気生理計測 (Kitanishi et al., Neuron, 2015) と

経路選択的な光操作 (Kitanishi et al., J Neurosci, 2017) とを組み合わせた実験系を構築し、続

いて、この実験系を用いて、前障－内側嗅内野経路の光操作による内側嗅内野の格子細胞や頭方

向細胞の神経活動パターンへの影響を明らかにすることを目的とした。格子細胞と頭方向細胞

は、環境のなかでの動物のいる場所と向いている方向に対してそれぞれ選択的に活動する神経

細胞であり、空間認識や空間記憶に重要であると考えられている。 

 

図 1 実験系の概略 

 

３．研究の方法 

(1) 光遺伝学と細胞外電気生理計測を組み合わせた実験系の確立 

前障は、領域全体としてはほぼ全ての大脳皮質領域へと投射するが、個々の神経細胞レベルでみ

ると各皮質領域に投射する細胞集団は大まかに分かれている。そこで、内側嗅内野に投射する前

障の神経細胞を選択的に標識・光操作するため、アデノ随伴ウイルス (AAV) ベクターの二重感

染法 (Kitanishi et al., J Neurosci, 2017) を用いた。内側嗅内野に、軸索から逆行性に感染して

Cre 組替酵素を発現する AAV6-Cre を注入し、前障には Cre 依存的に光感受性カチオンチャネ

ルであるチャネルロドプシン 2 (ChR2)を発現する AAV-DIO-ChR2 を注入するとともに、光フ

ァイバーを刺入した。さらに、内側嗅内野から多くの神経細胞の発火活動を高い時間解像度で計

測するため、多点電極を内側嗅内野に慢性的に留置し、細胞外電気生理計測 (Kitanishi et al., 



Neuron, 2015) を行った。 

(2) 前障－内側嗅内野経路が内側嗅内野の発火活動パターンに与える影響の解明 

動物にオープンフィールドの中で探索行動をおこなわせ、埋め込んだ光ファイバーを介して内

側嗅内野に投射する前障細胞を光刺激しつつ、内側嗅内野から神経活動を計測した。また、動物

の頭部に LEDを装着し、その位置と方向を頭上に配置したビデオカメラで取得して、神経活動

と同期した状態で PCに取り込んだ。実験後のオフラインの解析では、まず、多点電極から得た

信号を単一細胞の発火活動タイミングへと分離するスパイクソーティングをおこなった。続い

て、動物の位置と頭方向に対する個々の神経細胞の発火率のマップを算出した。また、格子細胞

や頭方向細胞としての発火パターンを定量的に評価するため、grid score や resultant vector 

lengthなどの各種の指標を計算した。 

 

４．研究成果 

(1) 光遺伝学と細胞外電気生理計測を組み合わせた実験系の確立 

まず、実験系の確立に必要な各種設備を整えた。具体的には、脳にウイルスベクターの注入や多

点電極・光ファイバーの埋め込みをおこなう手術設備 (脳定位固定装置、手術用実体顕微鏡)、多

点同時記録システム (多点記録電気生理装置、動物の行動を記録するビデオシステム、データ取

込用ワークステーション、電極保持ドライブ、各種の行動課題装置)、および光遺伝学システム 

(ウイルス注入装置、レーザー光源) を構築した。これらの機器を用いて、多点電極を脳に慢性的

に留置することで、動物が各種の行動課題をおこなうさいに 10個程度の神経細胞の活動を同時

に計測することができるようになった。続いて、AAVの 2重感染法により、経路選択的な光操

作を可能にした。具体的には、細胞体が前障に存在し、軸索を内側嗅内野に伸ばす投射細胞に

ChR2の導入をおこなった。前障の周囲の神経細胞には ChR2の発現を認めず、導入は選択的で

あった。さらに、光ファイバーを介した前障への光刺激により、ChR2発現細胞に最初期遺伝子

c-Fosが発現したことから、これらの細胞を光操作できることが分かった。これらの成果により、

動物の行動と嗅内野の神経活動とを関連付けて調べるとともに、前障の光操作による嗅内野の

神経活動への影響を評価するための実験系が整った。 

(2) 前障－内側嗅内野経路が内側嗅内野の発火活動パターンに与える影響の解明 

前障が、内側嗅内野における格子細胞・頭方向細胞などの発火パターンにあたえる影響を明らか

にするため、これらの細胞が多く分布する内側嗅内野の表層から細胞外計測をおこない、さらに、

前障→嗅内野経路を光活性化した。動物がオープンフィールドにおいて空間探索行動をおこな

う際の神経活動を解析したところ、光照射の有無によらず、格子細胞・頭方向細胞は安定した空

間発火パターンを保ち、光操作による顕著な影響を受けなかった。こうした結果となった理由に

はいくつかの可能性が考えられる。第一に、前障は細長い形状をした脳領域であり、光操作が前

障の全域に至らなかった可能性が考えられる。この点は、複数本の光ファイバーを挿入したり、

より光感受性の高いチャネルロドプシン改変体を用いたりするなどの方法により改善できる可

能性がある。第二に、前障は内側嗅内野の深層にとりわけ強く投射することから、(表層ではな

く) 深層の神経細胞のみに影響を与える可能性も考えられる。この点については、前障のシナプ

ス入力を受ける嗅内野の神経細胞の種類を同定する必要があるとともに、表層―深層の神経活

動を同時に計測するアプローチが有効だと考えられる。そこで、嗅内野の全層からの神経活動の

計測が可能な 64-256点のシリコンプローブ電極を用いた計測系を構築した。今後、上記の点を

改善しつつ、前障が嗅内野の活動にどのような影響を与えるのか、その全容解明のために更なる

研究が必要である。 
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