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研究成果の概要（和文）：霊長類内側側頭葉記憶システムの時空間的な神経活動を光遺伝学手法
と多チャンネル皮質脳波(ECoG)記録とを組み合わせて解析することを目指した。これに向けた
下位課題として、ラット視覚野にウイルスベクターによってチャネル・ロドプシンを発現させ、
光刺激とECoG電極による記録を同時に行うことに成功し、光遺伝学手法によって誘導された皮
質脳波の時空間的なダイナミクスが明らかとなった。さらに、ニホンザルが記憶課題を行う間、
内側側頭葉からの多チャンネルECoG記録に成功し、内側側頭葉における神経オシレーションが
記憶の想起において何らかの役割を果たすことを示す結果を得た。 
 
 
研究成果の概要（英文）：To explore the spatio-temporal dynamics of cortical activities 

associated with long-term memory retrieval, we aimed to combine optogenetic methods and 

multi-channel electrocorticogram (ECoG) recordings from the inferior and medial temporal 

cortices in macaque monkeys. In the first part of the project, we optogenetically stimulated 

the rat V1 at various stimulus frequencies, and performed spatiotemporal analysis of evoked 

cortical activity using a micro-ECoG array. We revealed the spatio-temporal dynamics of 

ECoG responses induced by optogenetic methods. In the second part of the project, we 

conducted multi-channel ECoG recordings from the medial temporal cortices, in two 

macaque monkeys while they performed a visual pair-association task. Time-frequency 

analyses of the ECoG responses suggested that the neural oscillation in the medial temporal 

lobe are involved in mechanisms of memory retrieval. 
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図１光刺激によって誘導されたラット
V1 野における皮質脳波。赤い縦線は光
刺激のタイミングを示す。 

１．研究開始当初の背景 

霊長類内側側頭葉は長期記憶の記銘、貯蔵、
想起において本質的な役割を果たす。過去に
我々の研究グループは、内側側頭葉に視覚性
対連合記憶の長期貯蔵を担う神経細胞群を明
らかにしてきた(Tomita et al. Nature 1999な
ど)。これらの神経細胞は、対として記憶した
視覚アイテムが提示されると、その双方に選
択的な発火を示す。さらにこうした神経細胞
群は、内側側頭葉連合野内に数箇所の皮質カ
ラム様構造（直径1 mm程度）を形成して分布
している。しかし、こうした神経細胞ネット
ワークと記憶の貯蔵・想起との因果関係を解
析するには、記憶課題の試行中に内側側頭葉
神経細胞活動を実験的に操作する手法、およ
び皮質間神経ネットワークの神経活動を網羅
的に記録する手法が必要である。そこで本研
究課題では、こうした手法をサルの脳に対し
て確立し、内側側頭葉記憶システムのネット
ワーク活動を解析することを目指した。 

 

２．研究の目的 

神経活動の実験操作手法として、チャネルロ
ドプシン(ChR2)などを用いた光遺伝学的手
法が有望である。我々はアデノ随伴ウイルス
ベクター(AAV)を用いた遺伝子導入によって、
in vivoの霊長類において神経細胞活動や実際
の行動を光で操作する実験系を実現すること
を目指した。 

 次に、皮質間神経ネットワークの神経活動
を網羅的に記録する手法として、多点電極に
よる皮質脳波(ECoG)記録が有望である。この
手法は従来、脳外科の術前検査に用いられて
きた手法であり、侵襲性が低く、長期の慢性
記録が可能となる。我々はこの手法をサルの
脳に適用するために、独自の多チャンネル高
密度ECoG電極を開発し、これを用いて、記
憶課題を遂行するサルの内側側頭葉からの高
密度多点ECoG記録を行うことを目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）ラット V1 野における光遺伝学手法の
適用と ECoG 記録 

CAG プ ロ モ ー タ ー 下 に
hChR2(E123T/T159C)-Venus（スタンフォー
ド大 Deisseroth 教授からの供与）を組み込
んだ AAV を合成し、ラット V1 野に遺伝子導
入した。発現部位を蛍光実体顕微鏡で確認し、
微小電極と光ファイバーを組み合わせた
optrode を刺入し、レーザー光源による光照
射を行うとともに、惹起されたスパイク活動
および局所電位(LFP)を記録した。また独自
に開発した多点 ECoG 電極を設置し、光刺激
で誘導された皮質脳波を時空間的に記録・解

析を行った。 

 

（２）記憶課題を遂行するサル内側側頭葉か
らの ECoG 記録 

２頭のニホンザルに、５ペアの図形の対応関
係を記憶させる性対連合記憶課題を学習さ
せ、視覚性の長期記憶を成立させた。これら
のサルに対して、独自に開発した 128 チャン
ネル皮質脳波(ECoG)電極を内側側頭葉に慢
性留置した。サルが記憶課題を遂行する間、
内側側頭葉の皮質脳波の多点記録を行った。
得られた皮質脳波をウェーブレット解析等
の手法を用いて周波数解析を行った。 

 
４．研究成果 
ラット視覚野にウイルスベクターによって
チャネル・ロドプシンを発現させ、光刺激と
ECoG 電極による記録を同時に行った。その
結果、光刺激によって誘導される皮質脳波の
時空間的な性質が明らかにされた。光刺激の
刺激頻度の効果については、刺激頻度を上げ
ることによって、最高 140Hz 程度までの皮
質脳波を誘導できることが明らかとなった
（図１）。また誘導される皮質脳波は刺激頻
度に対応する周波数成分の他に、複数の高調
波成分を含んでいた。また皮質上の一点を光
刺激したとき、誘導される皮質脳波の空間的
な伝播パターンを解析すると、皮質上を一様
ではなく不均一に伝播することが観察され
た。 
 

 
 
さらに我々は、ニホンザルが対連合記憶課題
を行う間、内側側頭葉からの ECoG 記録に成
功した。手がかり刺激(cue)呈示期間に視覚性



図２記憶想起期間(Delay 期間)に増大
するシータ波との cross-frequency 

coupling 

の ECoG 応答が複数のチャネルにおいて得
られ、この cue-related 応答の中には、図形
の対連合に有意な選択性を持つものが見ら
れた。また遅延期間には限局したチャネルに
おいて特定帯域のパワーが漸増し、かつ局所
のシータ波と位相周波数カップリングを示
すことを見出した(図２）。皮質上の情報伝
達を明らかにするために、試行の各期間にお
いてチャネル間の Granger causality 解析を
行ったところ、試行の各期間において情報伝
達の方向性が変化することが明らかとなっ
た。これらの新しい知見は内側側頭葉におけ
る神経活動オシレーションが長期記憶想起
において何らかの役割を果たすことを示唆
する。 

 
以上の成果より、我々は霊長類脳に対して
AAV を用いて光遺伝学手法の分子ツールを
導入する手法の開発に先鞭をつけた。霊長類
脳への光遺伝学手法の適用は世界的に見て
も遅れているが、我々が用いる AAV ベクタ
ーは高い純度に精製され、霊長類脳において
ニューロン選択的に高効率に感染すること
が確認されており、この現状を打開するもの
として期待される。我々の手法によれば、光
刺激によって 140Hz 以上の高い周波数成分
を持つ皮質脳波を誘導できることが明らか
となった。この手法を用いて大脳皮質に任意
の周波数成分を含む皮質脳波を誘導するこ
とによって、大脳皮質機能の向上する可能性
を検討している。 
 さらに我々は霊長類内側側頭葉において
神経オシレーションが長期記憶想起におい
て何らかの役割を果たすことを示唆する新
たな知見を得た。神経オシレーションと記憶
との関係はげっ歯類で比較的よく調べられ
ているが、今回、我々が得た知見は霊長類に
おける発見として知る限り世界で初めてで
ある。現在論文を準備中であるため、本成果

報告には掲載を控えるその他の新規知見も
得られている。これら新規知見を元に、さら
に霊長類内側側頭葉記憶システムの解析を
進めることによって、将来的にはアルツハイ
マー病などを含む記憶障害の病態生理の解
明や、ニューロフィードバックによる記憶機
能の向上支援法の開発など、神経科学の立場
から基盤的な成果を提供することを我々は
目指している。 
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