
科学研究費助成事業（基盤研究（Ｓ））公表用資料 

〔令和３(2021)年度 中間評価用〕 

令 和 元 年 度 採 択 分 
令和３年３月３１日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究の概要（４行以内） 
本研究計画は、任意の記憶の記銘・固定・想起における情報（スパイク）と神経振動それぞれ
の役割を明らかにするものです。 
 
 
研究分野：神経科学 

キーワード：海馬, 皮質, 記憶, 神経振動 

１．研究開始当初の背景 
 

脳の中では情報は神経細胞のスパイクによっ

て伝達され、このスパイクが時空間的に組織

化されることで脳は計算をし、記憶を実現し

ています。この組織的な活動はリズミカルな

神経振動(oscillation)と呼ばれ、脳内で神

経細胞同士がコミュニケーションをとるため

の普遍的なメカニズムです。本研究で私達

は、記憶をコントロール・解読した近年の研

究をさらに発展させ、海馬と皮質の神経回路

において記憶に必要な情報が神経振動によっ

てどのように組織化されるのか、また脳の機

能不全や神経疾患によって時空間的に組織化

された情報伝達がどのように変化するのかを

調べます。 

 
２．研究の目的 
光遺伝学と in vivo 電気生理学および計算解

析技術を駆使して、以下の普遍的な問いに取

り組みます。  

- 無数にある神経細胞の中から記憶を保存す

る神経細胞がどのように選ばれるのか？  

- 選ばれた神経細胞はどのように接続し合っ

ているのか？またそれは時間や経験とともに

どのように変化するのか？  

- 記憶の固定や想起に、これらの神経細胞は

どう関わるのか？  

- 神経細胞の同調的な活動を人工的に起こす

ことで、加齢や疾患による記憶障害を治療す

ることが出来るか？   
 

 
３．研究の方法 
 
私達は近年、専門である電気生理学と記憶エ

ングラムの標識という最初期遺伝子および光

遺伝学を駆使した最新の技術を組み合わせ

て、任意の記憶の記銘に関わった神経細胞を

標識、同定、操作しました（図１）。この技

術を発展させ、海馬や皮質の複数部位から神

経活動を同時記録し、記憶の固定および想起

時の脳領域間相互作用を解析します。さらに

記憶に関わる神経細胞に見られる生理学的特

質を同定することで、光遺伝学的操作無しで

も生理学的な活動データのみから記憶の痕跡

を同定するアルゴリズムを開発します。この

取り組みから、生理学的な性質に基づいて記

憶の年齢や質を評価するモデルを生成し（図

1）、 神経疾患患者の脳において神経活動の

時空間的な組織化がどのように記憶能力の改

善に繋がるのか、そのメカニズムのより深い

理解をもたらすことが期待されます。 
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４．これまでの成果 
 

最近発表された論文で私達は、記憶の想起中

のマウスの海馬の CA1 領域と前帯状皮質の

活動を、同時に電気生理学的手法で計測しま

した (Makino et al., 2019)。この実験で、よ

り古い記憶の想起時には海馬と前帯状皮質の

活動の同調がより強く、複数の周波数帯で見

られることが分かりました。さらにこの同調

は、海馬の CA1 領域における離れた神経細

胞のカップリング強化にも関係していること

が明らかになり、これは前帯状皮質によるス

パースコーディングの編成を示唆していま

す。また、計画にあったように、海馬と前帯

状皮質の同調パターンから記憶の年齢を推定

するアルゴリズムの開発も成功しました。私

達の実験結果は、記憶の固定は前頭前野-海
馬間の動的カップリングを変化させ、それが

記憶の年齢を示す生理学的な指標となること

を示しています。 
このプロジェクトは私達のもう一つの研究成

果にも大いに貢献しました  (Chen et al., 
2020)。新奇性検知や記憶銘記に着目したこ

の研究は、本課題が採択される前に始まって

いましたが、その完成には本課題で開発され

た最初期遺伝子のラベリングや光遺伝学的手

法を用いた神経細胞の同定などの技術が活躍

したのです。また、私達はこの研究で得られ

たデータに基づいて、新奇性の信号とそれが

記憶痕跡に及ぼす影響を本課題の一部として

追加することを決めました。 
これら二つの研究成果は、海馬における記憶

の動態を研究するグループとして、私達の国

際的なリーダー的立ち位置を確立するもので

す。 
 
５．今後の計画 
 
私達は Neuropixel 2.0 プローブを使った、
神経活動の大規模・高密度計測を利用するこ
とを予定しています。 
記憶の固定には、記憶に関連する脳の部位同
士の同調した記憶痕跡細胞の活動が必要であ
るとされていますが、この仮説は直接証明さ
れていません。手始めに私達は、記憶の固定
に重要であるとされるリップル波活動を CA3
領域で検知し、瞬時に光遺伝学的手法で抑制
することの CA1 領域の活動への影響を調べま
す（図２）。また、この操作によるマウスの
文脈依存性空間弁別課題の成績への影響も確
認します。 
上記に並行して、CA1 におけるリップル波活
動の抑制が、前帯状皮質の活動と文脈依存性
空間弁別課題の成績へと与える影響も調べる
予定です。私達は前述の成果の通り、前帯状

皮質と CA1 の同調パターンが記憶の年齢によ
って変わることを明らかにしましたが、それ
らとリップル波活動との関係性も明らかにし
ようと考えています。 
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図２：リップル波活動中の記憶痕跡細胞の抑制。

リップル波活動中に、CA3 の記憶痕跡細胞を抑制

することによる CA1の記憶痕跡細胞の活動への影

響を調べます。 


