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研究成果の概要（和文）：記憶は長期保持するために、海馬から皮質へ移行されることを記憶の固定化という。
しかし、皮質のどの領域に移行していくかわかっていない。本研究では、抑制性回避学習をマウスに行わせた30
分後と35日後で脳スライスを摘出し、パッチクランプ法を適用し、固定化先として有力候補である大脳皮質領域
の前帯状皮質（ACC）の2/3層および海馬の興奮性神経細胞の活動を記録した。学習後すぐにはAMPA/NMDA比は変
化しなかったが、35日以降ではAMPA電流が大きくなった。一方、海馬では学習後すぐにAMPA電流は大きくなっ
た。従って、記憶の固定化先としてACCに転送されている可能性が高いことがわかった。

研究成果の概要（英文）：In order to investigate when and to which cortex regions memory is 
transferred from the hippocampus, that is memory consolidation, we carried out patch clamp recording
 to excitatory neurons in anterior cingulate cortex (ACC) and hippocampus using brain slices 
isolated 30 minutes or 35 days after inhibitory avoidance (IA) learning. In ACC, AMPA/NMDA ratio of 
the layer 2/3 pyramidal neurons increased 35 days but not 30 minutes after IA. On the other hand, 
AMPA current in the hippocampal pyramidal neurons immediately increased 30 minutes after IA. 
Therefore, it is a high possibility that ACC assumes the major role in memory consolidation.

研究分野： ブレインサイエンスおよびその関連分野
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ACCの2/3層の興奮性神経細胞のシナプス可塑性が海馬より遅く起こることがわかった。さらに、興
奮性細胞特異的にカルシウム感受性蛍光蛋白質G-CaMP7を発現するマウスのACCの2/3層興奮性神経細胞の活動を
カルシウムイメージングにより記録したとき、学習初期で見られなかった場所特異的な活動する細胞が数日後に
現れ、安定していくことも明らかにした。従って、空間記憶に関与する固定化にもACCが影響していることがわ
かり、以上の知見は、記憶の固定化における神経回路ダイナミクスやシナプス可塑性の研究分野に大きなインパ
クトをもたらす。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

てんかん治療のため海馬を切除された HM氏は新しいことを思い出すことは全くできなか

ったが、少年の頃の事は思い出すことができた。この症例からもわかる通り、記憶の中でも

陳述記憶は初め海馬でコードされるが、時間が経つにつれ、海馬以外の脳領域に移行してい

くと考えられている。これを記憶固定化と呼ぶ。 

 記憶の固定化の神経回路メカニズムの詳細は不明であるが、一つ、動物が静止状態や睡

眠中にあるときに観察される replay 現象が関与すると考えられている。Replay は記憶した

事象に対応した神経活動が、時間的に圧縮され再活性化される現象である。この再活性化

により、海馬に一旦蓄えられた記憶痕跡が大脳皮質に移行すると考えられてきた。しかし、

いつ、皮質のどの領域に移行するのか、そのうちどのシナプスに移行していくのかは明ら

かではなかった。これまでの局所場電位を用いた解析では、得られる情報が限られ、全脳

的な情報が得られなかった。 

 

２．研究の目的 
  本研究では、どの大脳皮質領域のどの細胞種に記憶が固定化されていくかを、シナプスレベ

ルからメゾスケールまで明らかにしていく。 
 
３．研究の方法 
  抑制性回避学習をマウスに行わせ、30 分後と 35 日後それぞれ別のマウスから脳スライスを

摘出し、パッチクランプ法により前帯状回皮質（ACC）の 2/3 層領域の興奮性神経細胞の活動

を記録した。 

  次に、学習による大脳皮質神経活動の動態を観察するため、カルシウム感受性蛍光タンパク

質G-CaMP7 を大脳皮質で発現するCaMKIIα-tTA x TRE-G-CaMP7 マウス (Sato et al., 2015) を用

いた。マウスに超小型顕微鏡をマウントし、壁に模様のある四角い迷路を探索させた。その探

索中にマウスのACCの 2/3層領域の興奮性神経細胞の活動をカルシウムイメージングにより観

察した。 

 

４．研究成果 

 学習後すぐに摘出した脳スライスのパッチクランプ法では AMPA/NMDA 比は変化しなかっ

たが、35 日以降では AMPA 電流が大きくなった。一方、海馬では学習後すぐに AMPA 電流は

大きくなった。 

さらに、ACC におけるカルシウムイメージングでは、学習初期では場所細胞様活動は見られ

ないが、数日後に場所特異的な活動や context 依存的に活動する細胞が現れ、安定していくこ

とがわかった。一方、海馬では、場所細胞はすぐに形成されるがわかった。従って、記憶の固

定化先として ACC に転送されている可能性が高いことがわかった。今後、海馬で見られない

context 依存的な活動を示す細胞がどこへ output するか明らかにしていく。 
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