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 はじめに 

ヒトを含む動物の脳はさまざまな刺激を受容
し、「場所や時間といった状況の認識」や「嫌悪感
や快感などの情動」などの生体にとって意味のあ
る情報の抽出が並列的に行われる。次に、これら
の並列的に処理された情報が統合されることで、
認知・意思決定・記憶などの高次機能が実現され
ている[1][2]。動物は経験を記憶し、それに基づい
て同じ環境に置かれた場合であっても行動を変
化させる。このことは、各脳領域での情報処理と
脳領域横断的な情報統合のいずれか、あるいは両
方が経験依存的に変化していることを示唆して
いる[3]

。 
これまで、多くの研究では、場所情報や情動な
ど特定の情報について「その情報を処理している
脳領域はどこか」あるいは「その情報は脳におい
てどのように表現されているか」という点に注力
して進められてきた。その結果、脳では同時に活
動する比較的少数のニューロン集団であるセル・
アンサンブルの活動として情報が表現されてい
ることが明らかにされてきた[4][5]。さらに、経験
に応じてそれぞれの脳領域に存在するセル・アン
サンブルの構成が変化することも報告されてい
る[6][7]。これらは、経験に応じて個々の脳領域で
の情報処理様式が変化することを示唆している。 
その一方、単一の記憶に関するセル・アンサン
ブルは複数の脳領域に存在しており[8]、経験に応
じて異なる脳領域に存在するセル・アンサンブル
間の同期活動が変化することが明らかにされて
いる[9][10]。このことは、経験依存的に脳領域横断

的な高次情報の統合様式が変化することを示唆
している。 
このように、記憶プロセスに応じて、個々の脳

領域内の局所ネットワークと脳領域横断的な広
域ネットワークの両方が変化することが示唆さ
れている。しかし、これら異なる解剖学的スケー
ルの変化の間にどのような関係があるのかにつ
いては不明な点が多い。そこで本研究では、脳領
域横断的な同期活動を解析することで、局所ネッ
トワークの動態と広域ネットワークの動態の関
連を明らかにすることを目指した。さらに、脳領
域間の情報伝達に選択的に介入するための技術
開発を行った。 

 
 材料と方法 

本研究ではラット脳からの神経活動の記録と
その解析を行った。実験は大阪市立大学・大阪公
立大学動物実験委員会の承認を受け、アメリカ国
立衛生研究所ガイドラインに従って行った。 

2.1. 自由行動下ラットからの電気生理学記録 

自由に行動しているラットの神経活動の解析
には、既報のデータ[10]を用いた。概略を示すと、
イソフルラン麻酔下で大脳皮質前頭前野、扁桃体
基底外側核、腹側海馬 CA1 領域へそれぞれ 64ch
シリコン製微小電極を留置した。術後回復期を経
て、電極からのシグナルを約 17 時間にわたって
連続記録し、記録中に恐怖条件付け学習課題、記
憶想起ならびに消去学習課題、消去学習の保持課
題を行った（Fig. 1）。 
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Fig. 1 ３領域同時・大規模電気生理学記録 

（A） 腹側海馬、扁桃体、前頭前野の記録電極の位置。（B）パネル Aで示した電極から記録された神経活動
（上）と、睡眠・覚醒状態の履歴（下）。行動課題を行っているタイミングを緑および赤の帯で示した。 
クリエイティブ・コモンズ・ライセンス 4.0(CC-BY)のもと、文献[10]より改変。 

 
2.2. 麻酔下ラットからの電気生理学記録 

イソフルラン麻酔下でアデノ随伴ウイルス・ベ
クター（AAV）を腹側海馬 CA1領域に接種し、抑
制性オプシンである JAWS[11]を発現させた。その
後３〜４週間の発現期間を経て、ウレタン麻酔下
で赤色レーザーダイオードに光ファイバーを
カップリングさせたものを貼り付けたシリコン
製微小電極を腹側海馬ならびに前頭前野へと刺
入し、自発発火の測定ならびに光刺激による自発
発火の抑制を検証した。 

2.3. データ解析 

各脳領域におけるセル・アンサンブルの同定な
らびにセル・アンサンブルの脳領域横断的な同期
活動の検出については、公開済みの MATLABス
クリプト[10]を用いた。その他の解析については、
カスタムメイドの Python スクリプトを用いて
行った。 

 結果と考察 

3.1. 脳領域横断的な同期活動と各脳領域内の神
経活動パターンの安定性の関係 

まず、広域ネットワークの活動と、各脳領域内
のセル・アンサンブルの動態との関連について、
恐怖条件付け記憶の消去学習をモデルとして解
析を行った。具体的には、腹側海馬・扁桃体・大
脳皮質前頭前野について個別に、消去学習時に活
動するセル・アンサンブルを同定した。さらに、
恐怖条件付け学習時や消去記憶の想起時につい
ても同様にセル・アンサンブルを同定し、これら
の類似性をコサイン類似度の絶対値によって評
価した。その結果、恐怖条件付け学習時から消去
学習の想起課題まで保持されているセル・アンサ
ンブルが存在する一方で、消去学習後に消失する
ものや、消去学習によって新たに出現するセル・
アンサンブルも存在していた。このようなセル・
アンサンブル動態の多様性は今回解析したすべ
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ての領域において認められた。 
哺 乳 類 の 睡 眠 は レ ム （ REM: rapid eye 

movement）睡眠とノンレム睡眠という２つの状
態に大別され、ノンレム睡眠中はセル・アンサン
ブルの脳領域横断的な同期活動が経験依存的に
生じることが知られている[10]。そこで、各脳領域
で消去学習中に同定されたセル・アンサンブルに
ついて、ノンレム睡眠中に見られる脳領域横断的
な同期活動を解析した。その結果、脳領域横断的
に同期して活動するセル・アンサンブルのペアの
数は学習前後で変化しないものの、同期活動を示
すセル・アンサンブルのうち約４分の１において、
学習前後で同期するパートナーが変化している
ことが明らかとなった。さらに、消去学習の想起
時まで保持されていたセル・アンサンブルの割合
は、脳領域横断的な同期活動に関与するアンサン
ブルのほうが関与しないものより高いことが判
明した。 
ノンレム睡眠中にはしばしばニューロン集団
の同期した活動が生じ、これを反映して脳波上に
高周波数オシレーションが観察される[12]。興味深
いことに、脳領域横断的な同期活動に関与し消去
学習の想起時まで保持されるセル・アンサンブル
は、それ以外のセル・アンサンブルに比べて脳波
の高周波数オシレーションの際に活動する頻度
が高い傾向が認められた。睡眠時の高周波数オシ
レーションは睡眠による記憶の定着に関与する
と考えられている[13][14]。このことを踏まえると、
これらの結果は、脳波の高周波数オシレーション
が生じる際の脳領域横断的なネットワークが、各
脳領域のセル・アンサンブルを安定化させること
で記憶の定着に寄与している可能性を示唆して
いる。 

3.2. ニューロンの睡眠状態選好性と広域ネット
ワーク活動の関係 

前節でも述べた通り、哺乳類の睡眠はレム睡眠
とノンレム睡眠という２つの状態に大別される。
これら２つの睡眠状態ではニューロンの活動も
異なっており、その結果として異なる脳波パター
ンが観察される。しかし、睡眠状態によるニュー
ロンの活動変化が細胞間でどの程度まで多様で
あるのかは不明であった。そこでまず、海馬、扁
桃体、前頭前野から記録された個々のニューロン
について、それぞれの細胞が睡眠状態に応じて発
火活動をどのように変化させるかを解析した。そ
の結果、いずれの脳領域においても半数以上の
ニューロンがレム睡眠の間により高い活動を示
す一方で、20~30%程度のニューロンはノンレム
睡眠中により高い活動を示すことが明らかと
なった[15]。 
次に、レム睡眠選好性ニューロンとノンレム睡

眠選好性ニューロンそれぞれについて、高周波数
オシレーションによる活動制御を比較した。その
結果、高周波数オシレーションが生じる際の
ニューロン活動の増加率が異なることが明らか
となった[15]。さらに、高周波数オシレーションが
生じている際の活動の同期性の強さを脳領域横
断的なニューロン・ペアについて解析した結果、
同じ睡眠状態選好性を示すニューロン同士のペ
アの方が、異なる睡眠状態選好性を示すニューロ
ンのペアよりも強い同期性を示すことを見出し
た[15]。これらのことから、ニューロンの同期活動
は睡眠状態による活動制御と関連しており、それ
ぞれが部分的に交わりながらも異なるネット
ワークを形成していることが示唆される。 
さらに興味深いことに、強い情動をともなう経

験の際には上述の関係が一時的に逆転し、異なる
睡眠選好性を示すニューロンのペアの方が同じ
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睡眠選好性を示すニューロンのペアよりも強い
同期性を示すことが観察された[15]。このことは、
ゆるやかに分離されているネットワーク間の同
期活動が一時的に増強されることが、記憶情報の
獲得に重要な役割を担っている可能性を示唆し
ている。 

3.3. 広域ネットワーク活動への介入手法の開発 

前節までに述べてきた結果はいずれも神経活
動の観測に基づく相関関係をベースとした解析
である。脳領域横断的な同期活動のもつ機能的意
義をより明確に検証するためには、神経活動への
介入、とくに脳領域横断的な広域ネットワークへ
の介入を行う必要がある。そこで、シリコン製多
点電極を用いた電気生理学的記録と光遺伝学的
手法による神経活動操作を組み合わせ、特定のタ
イミングで神経活動を選択的に抑制できる実験
系を構築した。具体的には、まず AAV を用いて
抑制性オプシンである JAWS[11]を腹側海馬に導
入した（Fig. 2 A）。次に、シリコン製多点電極に
光ファイバーを貼り付けることで記録部位への
光照射を可能にした電極を腹側海馬に留置した。
これにより、多数の神経細胞の活動の記録と操作
を同時に行うことが可能となった（Fig. 2 B）。 

 

Fig. 2 神経活動への介入とその結果の実測（A）AAV
を用い腹側海馬に JAWS を導入した例。（B）
パネル Aで示した個体において、光照射によ
る自発発火抑制の例。 

今回の検証は麻酔下動物を用いたものである
が、同様の手法は自由に行動している動物にも適
用可能である。この手法を、これまで確立してき
た自由行動動物からの大規模電気生理学記録と
組み合わせることで、脳領域横断的な同期活動と
広域ネットワーク変化の関係をより詳細に検討
できると考えられる。 

 
 結論と展望 

本研究により、広域ネットワークの活動が個々
の脳領域の局所ネットワークの活動に影響して
いる可能性が明らかとなった。また、個々の
ニューロンの睡眠選好性の違いが広域ネット
ワーク活動にも影響している可能性を示唆する
結果も得られた。これらは、解剖学的に異なるス
ケールの活動が互いに影響し合うことで、脳の複
雑な情報処理が実現されていることを示唆して
いる。 
また、特定の脳領域の活動を特定のタイミング

で制御し、その神経活動への影響を直接計測する
手法を確立することにも成功した。今後は、この
手法を用いることで、異なる解剖学的スケールの
間にある相関関係を崩し、その影響を評価するこ
とによって広域ネットワークと局所ネットワー
クの動態がどのように制御され、脳機能が実現さ
れているのかを明らかにしていきたい。 
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