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研究成果の概要（和文）：我々は、空間への曝露を繰り返すと前帯状皮質に、ある空間内どこでも反応する空間
文脈細胞を見出した。空間文脈細胞はまず場所細胞として出現した後、受容野が広がり、空間文脈細胞になっ
た。海馬神経活動をDREADDを用いて抑制したところ、形成されなくなった。しかし一旦形成された空間文脈細胞
は抑制されなかった。睡眠中の海馬活動を抑制したところ、同様に空間文脈細胞の形成が阻害された。これは長
期記憶と性質を共にする。そこで、記憶痕跡細胞に発現するとされるc-fosプロモーターを用いてG-CaMPを発現
させたところ、多くの細胞が記憶痕跡細胞となった。これらから空間文脈細胞は記憶痕跡を担っていると考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：We found spatial context cells in the anterior cingulate cortex that respond
 anywhere in a given space after repeated exposure to the space. Spatial context cells first 
appeared as place cells, then their receptive fields expanded to become spatial context cells. When 
hippocampal neural activity was suppressed using DREADD, they stopped forming. However, once 
established, hippocampal inactivation cannot eliminate spatial context cells. When hippocampal 
activity was suppressed during sleep, the formation of spatial context cells was similarly 
inhibited. This shares property with long-term memory. When G-CaMP was expressed using the c-fos 
promoter, which is known to be expressed in memory engram cells, larger proportion of cells became 
spatial context cells. These results suggest that spatial context cells are responsible for memory 
engram.

研究分野：神経科学

キーワード： 記憶固定化　記憶痕跡　空間記憶　前帯状皮質　海馬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで記憶エングラム細胞という概念が知られていましたが、そういった細胞が一体どの様な記憶情報をコー
ドしているのかは明らかではありませんでした。わたしたちは記憶エングラム細胞が抽象概念化された場所情報
を担っていることに気づきました。これは物事を記憶するときに内容を抽象化することとも一致しています。今
後の研究では、アルツハイマー病モデル動物などでこの細胞がどうなっているかを観察していきたいと思ってい
ます。

※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、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 情報の抽象化は脳での情報処理の重要な過程の一つである。網膜への光入力が、一次視覚野の

単純細胞、複雑細胞を経て、高次視覚野での物体や人の顔の認識に至る過程はよく研究されてい

る。これは、多数の脳領野の階層並びに並列処理によるものである。 
 場所情報も同様に抽象化の過程を経ると考えられる。我々はある一定の範囲、例えば一つの部

屋を（文脈）まとまったものとして認識する事ができる。動物でも恐怖刺激条件づけを特定空間、

例えば箱で行うと次に同じ箱に入ると恐怖反応を示すが、ショックが与えられた同じ位置に限

らず、その箱全体で恐怖反応を示す。つまり箱の空間を 1 つの文脈として抽象化していると考

えられる。これまで位置情報の処理に関し、距離と方角と情報を担う嗅内野格子細胞と空間の中

での絶対的な位置情報を担う海馬場所細胞が知られてきた。しかし、これらの細胞は箱の特定の

位置で発火するため、それだけでは文脈情報は説明がつかない。格子細胞や場所細胞から情報を

得て、抽象化する細胞があると予想される。しかしそれに対応する神経活動はいかなるものか、

またそれを形成する神経回路機構が何かは明らかではなかった。そこで我々は、嗅内皮質や海馬

の下流の領野に部屋や箱といった抽象化した空間に対して反応する神経細胞があるという仮説

を立てた。 
 
２．研究の目的 
 前帯状皮質は、大脳内側面に位置し帯状皮質を介して海馬を含む大脳辺縁系からの入力を受

ける一方、広範な脳領域に出力する。特に遠隔記憶の想起に伴い再活性化が起こる領域として知

られ、当初海馬で形成された記憶が移行する部位として考えられてきた。そのため、前帯状皮質

でいかなる神経活動が記録されるかは興味深い。そこで我々は、マイクロプリズムに頭部装着型

小型蛍光顕微鏡を組み合わせ、脳の半球間にあり背側からアクセスが困難である前帯状皮質の

神経活動の観察に成功した(図 1)。その結果、前帯状皮質神経細胞に、特定の位置ではなく、そ

の空間であればどこに動物がいても反応する細胞があることを示唆する結果を得て「空間文脈

細胞」と名付けた（図 2 中。図 2左の海馬場所細胞と比較のこと）。当日は観察されず、空間曝

露を数日繰り返していく事で初めて検出された。発火には特異性があり、他の空間では発火しな

い（図 2右）。空間文脈細胞は抽象化された場所概念の記憶を担う細胞とも考えられ、その性質

と形成過程には大いなる興味が持たれた。本研究では、空間文脈細胞の性質を明らかにし、海馬

と前帯状皮質間の情報交換によりどのように空間文脈細胞が形成されていくのかを検討した。

このためマイクロプリズムに頭部装着型小型蛍光顕微鏡等の光学的手法と G-CaMP を用いた

Ca2+イメージングを組みわせ、以下の specific aim に取り組んだ。 

   
 

 
図 2. 海馬場所細胞からの入力による大脳皮質での空間文脈細胞の形成 
左・中：場所細胞（左）は走行路の特定の位置で発火するのに対し、前帯状皮質の空間文

脈細胞（中）は空間全体で発火する。 

右：空間文脈細胞の発火は場所特異的であり、他の場所では発火しない。 

 

S.A.1 空間文脈細胞は存在するか  
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図 1. イメージング手法 
a. 前帯状皮質の観察 
b. 海馬の観察 
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Memories is thought to be accomplished by activation and 
reactivation of memory-holding cells( Cell Assembly ). Because 
of that, we need to observe activation of cells in to know difference
 of formation of Cell Assembly. The memory initially formed in the
 hippocampus (HPC) is subsequently transferred to other parts of the brain  through memory 
consolidation process. The role of the anterior cingulate cortex (ACC) in this process has been  proposed 
from studies detecting active neurons by in situ hybridization of immediate early gene.  We thus 
developed techniques to visualize activity of HPC and ACC. To longitudinally image the Ca 2 + dynamics  
of large populations of neurons in HPC and ACC in freely behaving mice, we combined the chronic 
microendoscopy  system and transgenic mice that expresses the fluorescence calcium indicator protein 
G-CaMP 7.
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(A) TRE-G-CaMP 7 mice crossed CaMKⅡtTA driver mouse with 
microendoscope.  (B) Strategy for HPC imaging. GRIN lens  was implanted 
above HPC. (C) Strategy for ACC imaging. Microprism was inserted into fissure 
of cortex. 

(A) Position in square linear track. (B) Detected cells from calcium imaging data. (C) Example of calcium
 activity from a cell. (D) Trajectory of mouse and activity of a cell. Red dots show each calcium activitiy. 
(E) Place field map for normalized event rate of a cell activity in square linear track. Event rate is number 
of calcium activity /spend time in each bin.  (F) Example of place cell in HPC and ACC.  

(A) 

(A) 

(B) 

(B) 

(C) 

(D) 

A B C D 
position in square 
linear track (E) 

Nu
mb
er 
of 
ce
lls

HPC

Nu
mb
er 
of 
ce
lls

ACC

position in linear track position in linear track

A 1 A 2 A 1 A 2

(F) 

(A) Place field maps for same cell in different day. 
(B) Size of place field in ACC and HPC. (C) Size of extra 
firing field in ACC and HPC. The size of extra firing 
fields of ACC cells in day 9 became smaller than that 
in day 1. This change was not observed in HPC cells.  

(A) Activity of an ACC spatial-context cell (# 65) in square 
linear track with standard cues. (B) Activity of cell # 65 in 
different linear track.  Spatial-context cell show specific 
place field in each different cue session. However this 
place field disappeared during enlarged track session. 
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Result 2 : Reduction of extra firing fields in ACC cells
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between 1st “A” and 2nd “A” were changed in both HPC and ACC. In day 9, after repeated exposure of 
“A” , changes in the firing fields of cells between 1st “A” and 2nd “A” became similar than in day1.  (B) 
Stability of place cells in HPC(black) and ACC(red). The result show the stability of HPC place cells are 
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In our spatial memory task, mouse alternatively visited two distinct environments ( “A ”→“B”→“A ” ) 
and explored for 10 min in each environment. This task was repeated for 9 days with calcium imaging in 
HPC and ACC, respectively. 

Cellular dynamics of the hippocampus and anterior cingulate cortex in consolidation of spatial memory
-Novel cell-type in anterior cingulate cortex which abstracts spatial-context memory- 

Result 1: Stability of place cells in HPC and ACC enlarged track
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 空間への初回暴露から数週間に亘り経時的に前帯状皮質で神経活動を観察し、場所特異性、形

成過程、神経活動の詳細と安定性を明らかにし、空間文脈細胞としての性質を持っているかを確

認する。また、記憶痕跡細胞との関連も明らかにする。 

S.A.2 海馬リプレーによる前帯状皮質空間文脈細胞の形成過程の解明 
海馬場所細胞は動物が静止しているとき、ある一定の空間に対応する神経細胞が数 100 msec

以内にほぼ同時に発火する。これはリプレーとして知られており、記憶形成への関与が考えられ

ている。これにより複数の場所細胞が同時に発火することが空間文脈細胞形成に必要かどうか

を検討する。 

S.A.3 空間文脈細胞の形成のシナプス過程 
 電気生理学的に、空間を学習した個体では前帯状皮質や海馬シナプスで長期増強現象 LTP が

起こっているかを検出する。また独自開発した光遺伝学的手法により、一旦成立したシナプス可

塑性を解除することにより、いつまでその可塑的変化が必要かを検出する。 

S.A.4 空間文脈細胞の出力過程 
 前帯状皮質からの様々な投射先に逆行性ウイルスで G-CaMPを発現させ、前帯状皮質の空間文

脈細胞が検出することで空間文脈情報がどの領域に投射していくかを検出する。 
 
３．研究の方法 
行動：50 cm x 50 cm の正方形の走行路の 1隅に壁を設けたもの（context S）と同じ大きさの

open arena (context O)を用いた。Context S の場合は、マウスは起点、終点（図 3 で＊にて示

す）にくると報酬（餌）をもらえる。Open arena の場合はランダムに餌を投げ入れた。試行は

S→O→S の順で、それぞれ 10分間走行させ、間に 5分間の時間を置いた。 

 
イメージング：興奮性細胞特異的なCaMKIIαプロモーターの下流でCreを発現するマウスにAAV-

flox-G-CaMP6Fを感染させることで GCaMPを発現させた。また記憶痕跡細胞に G-CaMPを発現す

る目的には、c-fosプロモーターの下流で tTAを発現するマウスに AAV-TRE-G-CaMPを感染させ

た。前帯状皮質は正中線上、2つの半球が接した部位にあるため、背側からの直接の観察は難し

い。そのため、本実験では、GRIN レンズの先端に直角プリズムを付けて横方向を観察した(図 1)。 

 

LTPの検出：空間曝露後、切片を作成し、ピクロトキシン（GABAA受容体阻害剤）存在下で全細胞

記録を行った。 

 

逆行性トレーシング：軸索で感染し、逆行性に細胞体で発現する retrograde AAVを用いた。ま

ず、前帯状皮質からの投射先を先行文献や Allen Brain Atlas 確認し、その上で主な投射先とし

て dorsomedial striatum, retrosplenial cortex granular region, retrosplenial cortex 

disgranular regionを選定し、その領域に retrograde AAVを注入した。本研究では予備実験と

して、tdTomato あるいは GFP をコードするウイルスを注入し組織切片を作成し、共焦点顕微鏡

で観察した。 

 

４．研究成果 

S.A.1 空間文脈細胞は存在するか  
 本研究では、まず空間文脈細胞の特性と形成機構に関する研究を行った。海馬と同様に前帯状

皮質にも場所細胞が存在するが、海馬の場合ほとんど（〜90％）が 1つの場所受容野を持つが、

前帯状皮質では 50％程度が複数の場所受容野を有していた（図 4）。空間文脈細胞の形成過程を

追ったところ、多くがまず場所細胞として出現した後、受容野が広がり、その結果空間文脈細胞

になった（図 5）。そのため、空間文脈細胞は場所細胞の特殊形とも考えられる。また空間文脈

細胞は空間曝露を繰り返すと増加する。しかしそれは空間特異的で、新規空間では増加していな

図 3 行動タスク 



 

 

い。また 2つの空間での曝露を交互に繰り返していくと、一つの空間で空間場所細胞になると、

他の細胞では場所情報を持たない傾向がある（図 6）。 

 

 
 

 

S.A.2 海馬リプレーによる前帯状皮質空間文脈細胞の形成過程の解明 
 海馬ではリプレーが起こり、それが前帯状皮質に収斂し、その細胞が空間文脈細胞になった可

能性を考えた。そこで、まず海馬神経活動を DREADDを用いて抑制したところ、空間文脈細胞は

形成されなくなった。ところが興味深いことに、空間曝露を繰り返すことにより空間文脈細胞を

一旦形成させると、DREADD により海馬活動を抑制しても空間文脈細胞は抑制されなかった。そ

こで睡眠中の海馬活動を抑制したところ、同様に空間文脈細胞の形成が阻害された。これは長期

記憶と性質を共にする。そこで、記憶痕跡細胞に発現するとされる c-fosプロモーターを用いて

G-CaMP を発現させたところ、多くの細胞が記憶痕跡細胞となった。このことは空間文脈細胞は

記憶痕跡を担っていると考えられる。これは記憶するのに概念が抽象化される事実ともよく一

致している。 

S.A.3 空間文脈細胞の形成のシナプス過程 
 AMPA 受容体反応/NMDA 受容体反応の比を取ることで、LTP を起こしたシナプスを検出する
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図 4. 海馬と前帯状皮質の場所細胞の受容野の数 
左：走行パタン。赤い点が 1 個の細胞の発火場所

を示す。上が海馬、下が前帯状皮質 
右：場所受容野の数。多くの海馬場所細胞は単一

の場所受容野を持つが、前帯状皮質の場合は複数

持つものが稀ではない。 

図 5. 場所受容野の拡大と融合による空間文脈細

胞の形成 
前帯状皮質の一つの細胞の場所受容野を 9 日間

観察した結果。 
左：走行パタン。起点 0、終点 72 を往復する。 
右：同じ細胞の発火ヒートマップ。 
この細胞は 9 日目に空間文脈細胞と判定された。

元々2 つ場所受容野を持ち、それが拡大融合して

一つの大きな場所受容野を持つようになった。 

図 6.前帯状皮質空間文脈細胞の発火特異性 
いずれかの空間で空間文脈細胞と判定された細

胞が、もう一つの空間でどの程度発火するかを示

す。初期には（左）大多数の細胞がもう一つの空

間でも発火するが、後期にはもう一つの空間での

発火は抑制され、発火特異性が向上している。 



 

 

ことができる。これはこれまで感覚皮質や海馬で行われてきた。そこで前帯状皮質で学習成立後

AMPA/NMDA 比を計測することで、LTP を起こしているシナプスが検出できると考えた。まず

記憶成績が定量しやすい inhibitory avoidance test を用いたが、有意な変化は観察されなかった。

実際に memory engram に関与する細胞が少ないのではないかと考え、神経活動依存性遺伝子産

物 Arc のプロモーターの下流に蛍光タンパク質 dVenus を発現するマウスを用いることを計画し

ている。 

S.A.4 空間文脈細胞の出力過程 

 空間文脈細胞の出力先を調べるため、文献ならびに Allen Brain Atlas のデーターベースから

入出力をまとめた（図 7）。ACC は多様な脳領域と双方向性の結合があるが、一つの細胞が複数

の領域に投射しているのか、それとも別な細胞なのかは判っていなかった。そこで本実験では

retrosplenial cortex と dorsomedial striatum に二種類の retrograde AAV を注入した、前帯状

皮質の切片を確認したところ、この両者の間にはほとんどオーバーラップはなかった（図 8）。
つまり、retrosplenial cortex へや dorsomedial striatum 同じ細胞が collateral を伸ばしている

のではなく、異なった細胞集団であることがわかった。今後その他の領域に対しても同様の解析

を行う他、G-CaMP を発現し、空間文脈細胞となる細胞がどの様な集団かを解明していく。 

 
 

  
図 8. Dorsomedial striatum に GFP、retrosplenial cortex に tdTomato を発現する retrograde AAV を注入した例。左の青い box
を拡大したのが右。Dorsomedial striatum からの入力は大半が II/III 層にいく一方、retrosplenial cortex からの入力は V 層に

多い。 
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図 7. 前帯状皮質の入出力 
文献並びに Allen Brain Atlas による。 
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