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概要  

ラットの海馬 CA1,  CA3 と嗅内皮質第 3 層（ EC3）から神経細胞の発火と電場電位を同時記

録し、領域間ならびに細胞間の相互作用を解析した。 CA1 は CA3 と EC3 から直接の入力

を受ける。Ｔ字迷路で海馬依存性の課題である delayed  a l te rna t io n task を行ったところ、

CA1 錐体細胞は左右の選択前で前回の試行の記憶を呼び戻す必要のある中央通路では CA3

の低周波数ガンマ波と、左右の選択後は EC3 の中周波数ガンマ波と、それぞれ選択的にロ

ックして活動することが分かった。CA1 錐体細胞の深部細胞は浅部細胞に比べてより強く

EC3 の入力の影響を受けることを明らかにした。さらに個々の細胞のスパイク間隔が情報

をコードし、文脈依存的・脳状態依存的・脳領域依存的に変化することを見出した。  

 

abstract 

Hippocampal  CA1 p yramidal  neurons  rece ive  d i rec t  inp ut  f ro m CA3  pyramid al  neuro ns  and  

pr inc ipa l  neurons  in  en torhina l  cor tex layer  3  (EC3) .  We recorded  s imul taneo us ly f ro m CA1,  

CA3,  and  EC3 reg ions  in  the  behaving ra ts  and  examined  the  cor re la t ions  be tween sp ikes  and 

loca l  f ie ld  po tent ia ls .  Dur ing de layed  a l t e rna t io n ta sk,  CA1 p yramida l  neurons  a re  more  s t rong ly 

locked  to  s lo w gamma osc i l la t io ns  in  the  s tem cor r idor  before  dec is io n making,  whi le  they a r e 

more  s t ro ngly locked  to  midd le  gamma osc i l la t ions  in  the  ou ter  cor r idors  a f te r  dec is io n making .  

Timing and  po wer  o f  s lo w gamma and  midd le  gamma osc i l la t io ns  a re  s t rongly cor re la ted  wi th  

CA3 and  EC3 pr inc ipa l  neurons  ac t ivi ty,  respec t ive ly.  The  resul t  suggests  t ha t  dur ing reca l l ing  

the  p revio us  t r ia l  CA3-CA1 co upl ing i s  do minant ,  whereas  EC3 -CA1 coupl ing i s  more  p ro minent  

when the  reca l l  i s  no t  requi red .  
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研究内容  

背景  

脳の情報処理は、巨大なネットワークの中でさまざまな解剖学的・時間的スケールにまた

がる神経活動によって営まれている。局所回路の中に埋め込まれた様々な細胞種が各々の

役割を担いつつシナプス等を介して相互作用し、さらに各脳領域が協調して働くことによ

り、脳全体として巧妙に機能している。神経回路内で情報が処理・伝達される動作原理を

理解するには、神経発火のタイミングを計測できる電気生理学的手法を用いて、脳領域間

な ら び に 個 々 の 神 経 細 胞 間 の 相 互 作 用 を 行 動 中 の 動 物 を 使 っ て 調 べ る こ と が 必 要 で あ る

(Mizuseki  e t  a l . ,  2009)。  

  脳の神経回路は固定されておらず動的であり、行動や学習によって様々な時間スケー

ルで変化する。たとえば、行動・学習過程・脳状態に応じて、一つの脳領域は複数の脳領

域から必要な情報を取捨選択し統合しているのではないかと考えられている (Scho mb urg  e t  

a l . ,  2014)。発火の正確なタイミング、様々な周波数のオシレーション、抑制性細胞、神経

修飾物質などが神経回路内の相互作用や情報の流れをコントロールしている可能性がある

が、実際にどのようなメカニズムが働いて、一つの脳領域が複数の脳領域からの情報を必

要に応じて取捨選択し統合するのかは不明である。  

 

目的  

本研究は、解剖学的な入出力や個々の細胞種が比較的よく分かっている海馬・嗅内皮質の

回路で、脳領域間ならびに神経細胞間の相互作用・機能的結合が学習や経験によってどの

ように変化するかを調べる。そのために、記憶課題中ならびに記憶に重要な睡眠中のラッ

トの海馬・嗅内皮質の両方からシリコンプローブと呼ばれる多点同時記録法を用いて 100

個以上の神経細胞の発火とフィールド電位を同時記録し、領域間ならびに細胞間の相互作

用と記憶・行動の相関を解析する。また、それらが学習の過程や睡眠によってどのように

変化するかを明らかにする。  

 

結果  

記憶課題中ならびに記憶固定に重要な睡眠中のラットの海馬 CA1,  CA3 と嗅内皮質第 3 層

（ EC3）から 100 個以上の神経細胞の発火とフィールド電位を同時記録し、領域間ならび
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に細胞間の相互作用と記憶・行動の相関を解析した。CA1 領域は CA3 領域と嗅内皮質第 3

層 (EC3)から直接の入力を受ける。Ｔ字迷路で海馬依存性の課題である delayed  a l te rna t io n 

task を行ったところ、 CA1 錐体細胞は左右の選択前で前回の試行の記憶を呼び戻す必要の

ある中央通路では CA3 の低周波数ガンマ波とロックして活動し、左右の選択後は EC3 の

中周波数ガンマ波とロックして活動することが分かった。さらに、 CA1 の錐体細胞を、細

胞 体 が 細 胞 層の ど こに 存 在 す る かで 深 層と 浅 層 の 細 胞に 分 けて 解 析 し た (Mizuseki  e t  a l . ,  

2011)。 REM 睡眠時には、海馬 CA1 の深部錐体細胞は、 EC3 と同じくシータオシレーショ

ンの山で発火し、 EC3 の中周波数ガンマにロックした。Ｔ字迷路の左右選択後にも同じよ

うに、CA1 の深部細胞は EC3 の中周波数ガンマ波にロックし、EC3 と同じくシータオシレ

ーションの山で発火することが分かった。このことは、CA1 錐体細胞の深部細胞は浅部の

細胞に比べてより強く EC3 の入力の影響を受けることを示唆している。  

 また、CA3 -CA1 と EC3-CA1 のカップリングの強度は、経験にも依存することが明

らかとなった。具体的には、行動実験の最初の３試行と 4 回目以降の試行を分けて解析す

ると、最初の 3 試行では EC3-CA1 のカップリングが強く、 4 回目以降には CA3 -CA1 のカ

ップリングが強くなることが明らかとなった。このことは、海馬―嗅内皮質の領域間の結

合は経験依存的に修飾されることを意味している。  

さらに個々の細胞のスパイク間隔が情報をコードし、文脈依存的・脳状態依存的・

脳領域依存的に変化することを見出した。特に、場所細胞のスパイク間隔の coeff ic ient  o f  

var ia t io n は spa t ia l  i n fo rmat ion と強い関係があることを明らかにした。  

 

今後  

今回は EC3 は media l  ento rhina l  cor tex から記録をとった。海馬 CA1 領域は media l  ento rhina l  

cor tex (MEC)と la te ra l  ento rhina l  cor tex (LEC)から投射をうけており、 MEC からは視覚や空

間情報、 LEC からは嗅覚や非空間情報が海馬へ送られると考えられている。今後は海馬と

同時に MEC と LEC の両方から同時記録を行い、情報や行動の種類によってどのように領

域間の相互作用が変化するのかを明らかにしたい。  
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