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1. 序論 

 海馬は個体のエピソード記憶の形成や、空間学習にとって重要な役割を持つ脳領域

である。個体の覚醒・運動時において、海馬に存在する多数の神経細胞は、動物が特定

の場所を通過するときにのみ発火活動を示す「場所細胞」として活動する（O’Keefe and 

Dostrovsky, 1971）（補足図 1）。この場所依存的な発火活動は動物種を超えて保存され

た神経活動であることが知られており、コウモリや霊長類、ヒトにおいても海馬に場所

細胞が存在することが報告されている（Ekstrom et al., 2003; Hori et al., 2005; Ulanovsky 

and Moss, 2007）。場所細胞の発火活動は、個体の現在地という外部情報を精緻に反映

する神経活動であり、脳内における情報処理の神経基盤を解明するためのモデルとして

非常に多くの研究が行われている。 

場所細胞が示す発火活動は、個体の場所の情報にのみ依存して生じるわけではないこ

とがこれまでの研究から知られている。動物の覚醒・運動時には海馬においてシータ波

と呼ばれる 5 – 10 Hz 程度の脳波が記録される。場所細胞は、個体の場所の情報に加え

て、このシータ波の位相にも依存して発火活動を示すことが知られている。シータ波の

位相と場所細胞の発火タイミングを比較すると、動物が場所受容野に侵入する際には、

シータ波の位相の後半で場所細胞が発火し、動物が場所受容野内を進むにつれてシータ

波の位相の前半で発火するようになる。このように、場所細胞の発火がシータ波の位相

に対して前進する現象は、「シータ位相歳差」と呼ばれている（O’Keefe and Recce, 1993）
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（補足図 2）。この発見により、海馬で行われる場所の情報の処理が、神経細胞の発火頻

度の上昇によって情報がコードされる Rate coding に加えて、神経細胞の発火タイミン

グによって情報がコードされる Temporal coding も同時に行われていると考えられて

きた(Harris et al., 2002; Mehta et al., 2002)。シータ位相歳差は、海馬以外にも、前頭前

皮質や腹側線条体などでも観測されることが知られており(Jones and Wilson, 2005; van 

der Meer et al., 2011)、コウモリやヒトの海馬においてもシータ位相歳差が存在するこ

とが報告されている(Eliav et al., 2018; Qasim et al., 2020)。これらの知見から、シータ

位相歳差は、動物種を超えて保存されている、脳内の情報処理メカニズムの基盤である

可能性が考えられる。 

このシータ位相歳差の持つ役割の解明を目指して、様々な研究が行われてきた。近年

特に注目されているのは、行動後の睡眠・安静時の神経活動との関連である。海馬の神

経活動は、個体の覚醒・行動時と、睡眠・安静時において異なることが知られている（補

足図 3）。睡眠・安静時には、シータ波は消失し、リップルと呼ばれる 150 – 250 Hz 程

度の高周波の脳波が不定期なタイミングで生じる。さらに、このリップルに伴い複数の

場所細胞が同期的に発火活動を示す「再活性化」が生じる。再活性化は記憶の固定化に

重要な役割を果たすことが阻害実験や誘導実験から示されている(Girardeau et al., 

2009; Jadhav et al., 2012; Fernández-Ruiz et al., 2019)。近年、行動時のシータ位相歳差

を阻害するとその後の睡眠時における再活性化が低下することが報告された(Drieu et 
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al., 2018)。これらの知見から、行動時の場所細胞のシータ位相歳差がその後の睡眠時の

再活性化を誘導する可能性が挙げられており、行動時のシータ位相歳差とその後の再活

性化が記憶の獲得・固定化の神経基盤を担うと考えられている。 

しかし、従来の研究では、シータ位相歳差に介入するために、薬理学的な神経活動の

抑制や動物の行動の阻害などの手法を用いている。これらの手法には時間解像度が低い

という問題点がある。これらの手法はシータ位相歳差自体を阻害しているのではなく、

シータ波を抑制することによって、シータ位相歳差が阻害されるという間接的な手法と

なっている。わずか数百ミリ秒程度で生じるシータ位相歳差自体を操作するためには、

シータ波をリアルタイムに記録・解析し、特定の条件を満たした際にのみ操作を行うニ

ューロフィードバックが必要となる。さらに、そのようなニューロフィードバックを用

いれば、従来の手法では実現できなかったシータ位相歳差の誘導を行うことが可能とな

り、シータ位相歳差の誘導が海馬神経活動に与える影響を初めて解析することができる。

本研究では、このシータ位相歳差を誘導するニューロフィードバックを開発し、シータ

位相歳差の持つ役割を直接示すことを目的とした。特に、シータ位相歳差の誘導によっ

て形成された場所細胞の発火活動がその後にも保存されているか、また、直後の睡眠時

の再活性化にどのような影響が生じるかに注目して解析を行った。 
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2. 方法 

動物実験の承認 

すべての動物実験は、東京大学動物実験実施マニュアルに従い、動物実験委員会の承

認を得た上でおこなった(承認番号：P29-7)。 

 

実験動物 

日本 SLC より購入した 16 匹の雄性 Long Evans ラット（3-6 ヶ月齢； 体重 400-500 

g）を用いた。ラットは昼夜逆転した 12 時間の明暗サイクル（午前 7:00 に消灯）のも

と、自由摂食・摂水下で個飼いした。動物搬入後少なくとも 1 週間は飼育環境に馴れさ

せた。行動課題のトレーニングの前には、それぞれの体重の 85 % まで体重を減らすよ

うに、食餌制限を行った。 

 

手術 

 最初にイソフルラン吸入麻酔下（0.5-2.5 %）で背側海馬 CA1, CA3 にアデノ随伴ウイ

ルスを導入するため、Bregma から AP 方向に-3.5 mm, ML 方向に 3.3 mm の位置を中

心に、直径 1.2 – 1.6 mm の穴をドリルで頭蓋骨にあけた。硬膜を取り除き、ガラス電極

を用いて、AAV5-CaMKIIa-hChR2(H134R)-EYFP を 300 nL (100 nL/min)ずつ CA1 に

3 箇所(AP: -3.5 mm, ML: 2.4 mm, DV: 2.4 mm, AP: -3.5 mm, ML: 3.0 mm, DV: 2.6 mm, 
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AP: -3.5 mm, ML: 3.6 mm, DV: 2.8 mm)、CA3 に 4 箇所(AP: -3.5 mm, ML: 3.4 mm, 

DV: 3.8 mm, AP: -3.5 mm, ML: 3.7 mm, DV: 4.0 mm, AP: -3.5 mm, ML: 4.0 mm, DV: 

4.0 mm, AP: -3.5 mm, ML: 4.3 mm, DV: 4.0 mm)、局所投与した。各箇所において、局

所投与後 1 分間ガラス電極を留置し、100 µm 引き上げてから再び 5 分間留置した。そ

の後ガラス電極を引き抜いた。露出した脳表は Kwik-Sil Silicone Elastomer (World 

Precision Instruments、FL, USA)で保護し、頭皮を縫合した。 

 ウイルス導入手術から 2-4 週間後にイソフルラン吸入麻酔下（0.5-2.5 %）でマイク

ロドライブ埋め込みの手術を行った。三点固定装置に頭部を固定して頭皮を切開したの

ち、2 本のステンレスビスを前頭皮質上部の頭蓋骨に埋め込み、GND と参照電極とし

た。マイクロドライブは、独立に下ろす深さを調節できる 16 本のテトロードと 1 本の

光ファイバー（直径 200 μm）からなり、3D プリンタ（Form 2, Formlabs）を用いて

製作を行った。マイクロドライブは、AP: -3.5 mm, ML: 3.0 mm の位置に刺入した。マ

イクロドライブの先端は皮質表面まで下ろし、ビスと歯科用セメントで固定した。埋め

込み手術が終わった時点で、それぞれのテトロードを 1.0 mm 下げて脳に刺入した。テ

トロードは、ポリイミドコートされた白金イリジウム合金（90 / 10 %）のワイヤー（直

径 17 μm ; California Fine Wire）を撚ることで製作した。テトロードの先端は白金メ

ッキを行い、1 kHz におけるインピーダンスを 150-300 kΩ に下げた。ラットは術前

の少なくとも 3 日前には食餌制限を解除し、自由摂食・接水下で飼育した。術後少なく
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とも 5 日後も自由摂食・接水下で飼育した後、徐々に食餌制限を開始し、もとの体重の

85 % まで体重を下げてトレーニングを再開した。 

 

電極の位置調整 

 ラットの頭上のマイクロドライブは、アナログ－デジタル変換器 Cereplex M 

（Blackrock）、コミュテータを介して、データ取り込み装置 Cerebus recording system 

（Blackrock）に接続した。ラット頭上のマイクロドライブ、アナログ－デジタル変換器、

およびケーブルは、ラットが行動課題を問題なく遂行できる重さである。電極位置の調

整は、ラットがレストボックス（1.2 m × 1.4 m）で安静にしているときに行った。術

後、それぞれのテトロードを 1 日あたり 25-100 μm ずつ、12-23 日間に渡って海馬

CA1 野の細胞層に到達するまで下ろした。海馬の細胞層への到達は、局所場電位（local 

field potential; LFP）と単一の細胞の発火パターンから推定した。テトロードが細胞層

に近づいたら（小さい multi-unit activity が見られるようになる）、テトロードを細胞層

に留め、数日間に渡り記録を行った。 

 

電気生理学的記録 

 神経活動の記録は、海馬の multi-unit activity が安定してよく分離できるようになっ

てから始めた。術後の行動電気生理記録のパラダイムは術前のトレーニングと同様であ
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る。記録を始める前に、ラットは ~7 日間トレーニングを行った。記録状況にラットが

慣れるように、マイクロドライブにケーブルを繋いでトレーニングを行うこともした。

術後のラットの行動課題の成績が、術前と同じ水準を超えてから、電気生理記録を始め

た。LFP の記録は 2 kHz のサンプリングレートで行い、500 Hz のローパスフィルタを

かけた。細胞のスパイクの記録は、750 Hz のハイパスフィルタをかけた LFP からス

パイクの波形を抽出した。スパイクの波形が -50 μV の閾値を下回った時点をトリガ

ーとし、30 kHz で 1.6 ms 記録した。行動課題中の電気生理記録は少なくとも 3 日間

行った。 

 

電極位置確認のための組織学的解析 

 ラットに過剰量のウレタン麻酔を腹腔内投与した後に開胸し、心臓内から 4% パラ

ホルムアルデヒド・リン酸緩衝生理食塩水（PFA; pH 7.4）を灌流した。電極の痕を残

すために灌流固定後すぐに電極は抜かずに、首を切断して 3-4 時間静置した。脳を摘出

し、4% PFA に一晩浸して固定した。その後、20% スクロース水溶液、30% スクロー

ス水溶液の順に浸し、スクロース置換を行った。脳を凍結し、マイクロトームを用いて

50 μm の厚さの coronal 切片を作成した。スライドガラスに脳切片を載せ、DAPI 染

色液に約 1 分間浸けて染色した後、スライドガラスに貼り付け、封入剤 PermaFlour 

(Thermo Fisher Scientific, CA, USA) を用いて封入した。倒立型蛍光位相差顕微鏡 BZ–
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X710 (Keyence, Osaka, Japan) により撮影を行った。 

 

スパイクソーティング 

 ス パ イ ク ソ ー テ ィ ン グ は 電 気 生 理 記 録 が 終 わ っ た 後 に 、 MClust 

（http://redishlab.neuroscience.umn.edu/MClust/MClust.html）を用いて行った。電気

生理記録の安定性を確認し、また行動課題中に発火しない海馬の細胞を判別するために、

行動課題前後のレストボックスにおけるデータも解析している。クラスタリングは、複

数のスパイク特徴量（各テトロード 4 チャネルから得られたスパイクの大きさ、スパイ

クのピークの大きさ、スパイク波形の積分値、スパイク波形の主成分）を様々な組み合

わせで 2 次元平面上にプロットし、手動で境界線を引くことで行った。またスパイクタ

イミングの自己相関関数および相互相関関数もクラスタリングの基準として用いた。ス

パイクの大きさがノイズレベルよりも大きく、L raito が 0.4 以下であるクラスターを採

用した。細胞の不応期も考慮にいれている。 

 

リニアトラック課題 

 2.0 m × 0.1 m のプラットフォーム上（床から 70 cm 上）でトレーニングを行った。

プラットフォームの周囲は高さ 2 cm の壁で囲まれている。プラットフォーム上の一

端にチョコミルクを約 200 µL を置いた。ラットがそのチョコミルクを得た後、プラッ
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トフォームのもう一端にチョコミルクを約 200 µL 置いた。これを交互に繰り返すこと

により、ラットにプラットフォーム上を往復させた。 

 

行動試験系 

 リニアトラック課題を行う前に、レストボックスにおいて睡眠・安静時の神経活動を

課題前レストとして 1 時間記録した。次に、フィードバックを用いて光刺激を行いつつ

リニアトラック課題を 15 分間行わせた。再びレストボックスにラットを戻し、睡眠・

安静時の神経活動を課題後レストとして 1 時間記録した。最後にアフターコントロール

として、フィードバックを行わない条件でリニアトラック課題を 15 分間行わせた。 

 

フィードバックシステム 

 電気生理記録装置 Cerebus (Blackrock) の extension code の機能を使った。C 言語で

プログラムを用意し、記録装置にアップロード、コンパイルすることでリアルタイムに

データを解析し、フィードバックを行う。シータ位相歳差を誘導するために、動物の位

置のデータと脳波についてリアルタイムに解析を行った。 

動物の位置データは、カメラを用いて動物の位置をリアルタイムに推定し、記録装置

に電気信号として送信した。カメラは天井に固定した。暗所においてラットの位置を撮

影しやすくするため、電極セットに赤色の LED を装着した。カメラから得られた映像
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（約 25 fps）を、Python を用いて解析し、ラットの位置を推定した。刺激エリア内で

のラットの位置を 0～1 で表現し、その値に対応する Duty 比の PWM 波を、Arduino 

Uno (Arduino) を介して Cerebus に送信した。Arduino の制御には pyFirmata ライブ

ラリを用いた。Cerebus では、受け取った PWM 波から、9 周期分ごとに Duty 比を計

算し、ラットの位置をデコードした。また、ラットが刺激エリア内にいるかどうかを判

定するシグナル(In field signal)を Arduino の Digital Output から送信した。 

脳波は、オプト電極から得られる脳波となるべくシータ波の位相が類似している脳波

を代表として使用した。得られた脳波(30 kHz)に対してリアルタイムに 7 - 8 Hz のバン

ドパスフィルタを適用し、シータ波を得た。得られたシータ波に対し、3 フレーム前、

6 フレーム前の値と比較を行い、シータ波の山と谷を検出した。 

以上の 2 変数を用いて、以下のようにして刺激タイミングを決定した。まず、In field 

signal を常に監視し、ラットが刺激エリア内に侵入したフレームからシータ波の解析、

PWM 波のデコードを開始した。また、これ以降、In field signal がオフになったフレー

ムで脳波の解析、PWM 波のデコードは即時に終了する。最初にシータ波の山が検出さ

れたタイミングで一度光刺激を行った。それと同時に、次の刺激タイミングを、以下の

式に従って計算した。 

𝐹𝑟𝑎𝑚𝑒 =
𝑆𝑎𝑚𝑝𝑙𝑖𝑛𝑔 𝑟𝑎𝑡𝑒 ∗ (1 −

𝑁𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 𝑃𝑎𝑠𝑡 𝑇ℎ𝑒𝑡𝑎 𝑊𝑎𝑣𝑒𝑠
𝑁𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 𝑇ℎ𝑒𝑡𝑎 𝑊𝑎𝑣𝑒𝑠′

)𝑁𝐿

𝐹𝑟𝑒𝑞𝑢𝑒𝑛𝑐𝑦′
 

𝐹𝑟𝑎𝑚𝑒: シータ波の山を検出した後、Frame 数後に刺激を行う。 
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𝑁𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 𝑇ℎ𝑒𝑡𝑎 𝑊𝑎𝑣𝑒𝑠’: これまでの走行距離と検出したシータ波の山の数から推定

した、場所受容野を通過するまでに生じるシータ波の数。 

𝐹𝑟𝑒𝑞𝑢𝑒𝑛𝑐𝑦’: シータ波の数と記録時間から推定される、現在のシータ波の周波数 

NL: Phase precession の速度の変化率。本研究では 0.9 を採用した。 

以降、In field signal がオフになるまで、シータ波の山が検出されるたびに上記の計算式

に従って光刺激を行うフレームを決定した。補足図 4 に処理のフローチャート図を示

す。 

 

成功トライアルと失敗トライアルの分類 

 行動課題中、ラットがトラックの端から端まで走り抜けずに、道を引き返す行動をし

ばしば示す。このようなトライアルは失敗トライアルとして分類し、以降の解析では使

用しなかった。失敗トライアルの分類は以下の 2 つの基準を用いた。①トラックの両端

から 25 cm をそれぞれ報酬エリアとした。一端の報酬エリアを出たあともう一端の報

酬エリアに侵入することなく、同じ端の報酬エリアに侵入したトライアルは失敗トライ

アルと分類した。②一端の報酬エリアから、もう一端の報酬エリアに進む際に、各フレ

ームにおけるラットの速度を算出する。正しい進行方向の速度を正、逆走した場合の速

度を負とした場合に、速度の大きい方から上位 85%に負の速度が含まれていた場合、

失敗トライアルと分類した。上記①、②の基準に当てはまらないトライアルを成功トラ
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イアルと分類し、以降の解析で用いた。 

 

発火場所の類似度の計算 

 リニアトラック上の場所を 50 mm ごとの bin で区切り、各 bin におけるラットの滞

在時間を算出した。また、各神経細胞について、ラットが各 bin にいた際に記録された

発火数をそれぞれ算出した。発火数を滞在時間で割ることで、各神経細胞が各場所で示

した発火頻度を算出した。各課題において得られた発火頻度の相関係数を求め、発火場

所の類似度とした。 

 

リップルイベントの検出 

 各記録日について、代表電極を 1 本選び、150-250 Hz のバンドパスフィルタを適用

した後、ヒルベルト変換で envelope を求め、sigma=4 ms のガウシアンフィルタを適用

し、リップルパワーとした。リップルパワーの平均と、標準偏差を計算し、mean + 3 s.d. 

以上のパワーを示したタイミングを検出し、それぞれのイベントについて、mean + s.d. 

との交点をリップルイベントの開始点、終了点とする。ただし、イベントの期間が 50 

ms 以下のもの、500 ms 以上のものはノイズとして解析に用いなかった。 

 



16 

 

リップル中の発火頻度の計算 

 リップルにロックした発火活動を解析するため、リップル発生タイミングを基準とし

て、相対的発火時間を算出し、5 ms ごとに bin を区切って発火率を求めた。リップル発

生タイミングから 15ms の発火率の最大値をリップル中の発火頻度と定義した。 
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3. 結果 

光遺伝学的手法とマルチユニット記録手法による神経活動操作・記録手法 

 本研究では、時間解像度高く神経活動の操作と記録を行う必要があるため、光遺伝学

的手法と、マルチユニット記録手法を組み合わせて自由行動下のラットに適用した（図

1A）。光遺伝学的手法は、光照射によって特異的に活性化するタンパク質を遺伝的に細

胞に導入する手法であり、特に神経細胞に導入することで、光照射によって時間解像度

高く神経活動を操作することが可能となる。本実験においては、アデノ随伴ウイルス

(AAV) を用いて、興奮性神経細胞マーカーである CaMKII プロモーター下特異的に光

感受性陽イオンチャネルであるチャネルロドプシン 2 (ChR2) を導入することを試み

た。ChR2 は青色光の照射によって陽イオンチャネルを開口させる。これにより、神経

細胞を脱分極させることで発火活動を誘導する。右側海馬 CA1 野、CA3 野に AAV5-

CaMKII-hChR2(H134R)-EYFP を局所投与し、タンパク質の安定した発現まで 4 週間

以上待ってから青色光照射による神経活動操作を行った。この神経活動操作と同時に神

経活動の記録を行うため、マルチユニット記録手法を適用した。マルチユニット記録手

法は、多数の電極を脳内に刺入することで、脳波や複数の神経細胞の発火活動を同時に

記録する手法である。今回用いたテトロード電極の内、1 本を光ファイバーと接着した

(図 1B)。これにより、光が照射された神経細胞の発火活動を記録することが可能にな

ると考えた。実際に神経活動の操作・記録を行った代表例を図 1C に示す。上段は海馬
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脳波を下段は神経細胞の発火活動を示す。水色の網掛けで青色光照射を行ったタイミン

グを示す。2 秒おきに 5ms の光照射を行った。光照射を行ったタイミングで下向きの脳

波の応答と、発火活動が記録された。図 1D に光照射に対して発火活動を上昇させた神

経細胞と、発火活動の上昇を示さなかった神経細胞の代表例を示す。発火応答を示した

神経細胞は、光照射の直後に発火頻度を上昇させている様子が見て取れる。本研究では

光照射に対して、①２割以上の確率で発火活動を示し、②発火活動の誘導が統計的に有

意に生じたと判断された神経細胞を、光応答を示した神経細胞と定義した。記録を行っ

た後に、脳薄層切片を作製し、DAPI 染色液を用いて細胞核を染色した。ChR2 の発現

と、電極跡・光ファイバー跡の確認を行った結果を図 1E に示す。電極と光ファイバー

が海馬 CA1 野の錐体細胞層に位置し、同じ個所で ChR2 の発現が観察された。以上の

結果から、光遺伝学的手法とマルチユニット記録手法を組み合わせることにより、時間

解像度高く神経活動の操作・記録を行う実験系を確立した。 

 

シータ位相歳差を誘導するニューロフィードバックの開発 

 次に、シータ位相歳差を誘導するタイミングで光照射を行うためのニューロフィード

バックの開発を行った。ニューロフィードバックの大まかな構造を図 2Ａに、ニューロ

フィードバックのデータ処理の流れを補足図 4 に示す。シータ位相歳差はラットの位置

とシータ波の位相の 2 つの変数に依存して生じる現象である。そこで、カメラを用いて
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行動中のラットを撮影し、その映像からラットの位置を自動で推定するプログラムと、

海馬脳波からシータ波の位相を自動で推定するプログラムをそれぞれ開発した。さらに

この 2 つのプログラムを組み合わせて、ラットの位置とシータ波の位相の組み合わせが

シータ位相歳差を模倣するようなタイミングでのみ光照射を行うようなニューロフィ

ードバックを開発した(シータ位相歳差光刺激プロトコル)。実際に、一本道の上をラッ

トが走行する際(リニアトラック課題)に、開発したニューロフィードバックを適用した

結果を図 2 B - H に示す。図 2B は記録された海馬脳波、海馬シータ波、光照射タイミ

ングの代表例である。光照射タイミングと、シータ波の位相に注目すると、徐々に早い

シータ波の位相で光照射を行うことに成功したことがわかる。図 2C はリニアトラック

課題中のラットの走行軌跡と、光照射タイミングを示す。本研究では、光照射をラット

がリニアトラックの左端から 80-160 cm の範囲(光刺激エリア)にいる際に限定して行

った。図 2D は光照射を行ったタイミングにおける、シータ波の位相とラットの場所を

プロットしたものである。シータ波 2 周期分について表示してある。特定のシータ波の

位相とラットの場所の組み合わせでのみ光照射が行われており、シータ位相歳差を模倣

するタイミングで光照射を行うことに成功した。シータ位相歳差の精度を定量的に評価

するため、光照射が生じた際のシータ波の位相とラットの場所の組み合わせの存在割合

の分布を擬似カラー表示した(図 2E)。そして、図 2E の下に示すように存在割合分布を

4 つに区切り、各領域内の存在割合の分布比率からシータ位相歳差の精度を算出した(図
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2E 下計算式)。この値は-1 から１の間で正規化された値であり、大きな値を示すほど、

シータ位相歳差が精度高く生じていることを示す値である。この記録結果からは 0.39

という値が得られた。この値からも、シータ位相歳差を模倣するタイミングで光刺激を

行うことに成功したことがわかる。さらに詳細に刺激結果を調べるため、いくつかのパ

ラメータを定量化した。最初に刺激間隔の分布を定量化した(図 2F)。約 125 ms ( = 8 

Hz)にピークがあることから、およそシータ波 1 周期ごとに 1 度光照射を行ったことが

わかる。図 2G にラットが 1 度リニアトラック上を端から端まで走り抜ける際(1 トラ

イアル)に光照射を行った回数の分布を示す。1 トライアルにつきおよそ 5 - 10 回程度

の光刺激を行った。図 2H はトライアルごとのラットの光刺激エリアへの滞在時間の分

布である。0.8 - 1 秒程度に集中している様子が見て取れる。シータ波が 8 Hz 程度とす

ると、0.8 - 1 秒の滞在時間中にシータ波がおよそ 6 - 8 周期程度生じていると考えら

れ、図 2G の結果と合わせてもおよそ 1 周期につき 1 度刺激を行ったことがわかる。 

 コントロールとして、シータ波に依存せず、ランダムなタイミングで光照射を行うフ

ィードバックも同様に開発した(ランダム光刺激プロトコル)。リニアトラック課題中に

適用した結果を図 2I-O に示す。図 2I が光照射の代表例である。図 2B と比較して、シ

ータ波に依存しない、非周期的なタイミングで刺激を行った。図 2J はリニアトラック

課題中のラットの走行軌跡と、光照射タイミングを示す。シータ位相歳差光刺激プロト

コルと同様に、ラットが光刺激エリア内にいる際に限定して光照射を行った。図 2K, J
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は光照射を行ったタイミングにおける、シータ波の位相とラットの場所をプロットした

ものである。それぞれ図 2D, E と比較すると、シータ位相歳差を模倣しないランダムな

タイミングで光刺激を行うことに成功したことがわかる。シータ位相歳差精度も-0.11

と負の値を示した。図 2M は光刺激間隔の分布を示す。図 2F と比べるとシータ波の周

期に応じた 8 Hz 程度のピークが消失したことがわかる。図 2N は 1 トライアル当たり

の光照射回数の分布を示す。図 2G と同様におよそ 5-10 回程度の刺激を行った。図 2O

は光刺激エリアへのラットの滞在時間を示す。図 2H と同様におよそ 0.8 秒程度の滞在

時間を示した。以上の結果から、光刺激回数は保ちつつ、シータ波の位相に依存せず刺

激することに成功した。 

図 2P-R において、全ての記録結果に関して、各フィードバックシステムを用いた際

の刺激パラメータを比較した結果を示す。図 2P は図 2E と同様の手法を用いて、各ト

ライアルにおける位相歳差精度を算出した結果を示す。シータ位相歳差光刺激プロトコ

ルを用いた際には、ランダム光刺激プロトコルを用いた際に比べて位相歳差精度が有意

に大きかった(*p = 4.6×10-24, n = 208 trials, 115 trials, Student’s t-test)。同様に刺激間

隔の分布も 2 群間で有意に異なっていた(図 2Q; *p = 2.3×10-44, n = 917 intervals, 468 

intervals, Kolmogorov–Smirnov test)。一方で、図 2R に示すように、1 トライアル当た

りの刺激回数には 2 群間で有意な差は認められなかった(p = 0.050, n = 209 trials, 115 

trials, Mann–Whitney U test)。以上の結果から、シータ位相歳差を模倣するタイミング
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で光刺激を行うことを可能にするニューロフィードバックシステムの開発と、刺激回数

は保ったまま、光刺激タイミングをシータ波の位相に対してランダム化したコントロー

ル用のニューロフィードバックシステムの開発に成功した。 

 

シータ位相歳差を誘導した場所細胞は、安定した場所表象を示す。 

 シータ位相歳差の誘導が海馬神経活動に与える影響を解析するため、図 3A に示すよ

うな行動試験系を用いた。最初に、レストボックスにおいて睡眠・安静時の神経活動を

課題前レストとして 1 時間記録した。次に、フィードバックシステムを用いて光刺激を

行いつつリニアトラック課題を 15 分間行わせ、覚醒・行動時の神経活動を記録した。

その後、再びラットをレストボックスに戻し、課題後レストとして睡眠・安静時の神経

活動を 1 時間記録した。その後、光刺激を行わない条件で、アフターコントロールとし

て再度リニアトラック課題を 15 分間行わせ、覚醒・行動時の神経活動を記録した。ま

ず、光照射によって誘導した場所細胞の活動が、アフターコントロールにおいても保存

されているかについて検証を行った。図 3B にシータ位相歳差の誘導を行った際に記録

された場所細胞の発火活動の代表例を示す。この神経細胞は、光刺激時とアフターコン

トロールの両方において、リニアトラック上の類似した場所で発火活動を示した。発火

場所の類似度を定量的に評価するため、ラットがリニアトラック上の各場所にいた際に

記録された平均発火頻度を算出した(図 3B 下)。光刺激時とアフターコントロールにお
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いて記録された発火頻度の相関係数を計算することで、発火場所の類似度とした。同様

にランダム光刺激プロトコルを適用した際に記録された場所細胞の発火活動の代表例

を図 3C に示した。図 3B の神経細胞と比較して、シータ位相歳差精度が低く、場所細

胞の安定性も低いことがわかる。記録した全細胞について、同様に光刺激を行った課題

中のシータ位相歳差精度を定量した結果を図 3D に示す。シータ位相歳差の誘導を行っ

た群は、有意に 0 より大きなシータ位相歳差精度の値を示した(シータ位相歳差光刺激: 

*p = 0.040; ランダム光刺激: p = 0.21; 光刺激無し: p = 0.068; n = 13, 16, 87 place fields, 

One-sample t-test vs. 0.)。この結果から、シータ位相歳差光刺激によって、シータ位相

歳差の誘導に成功したことがわかる。各課題間における場所細胞の発火の類似度を比較

した結果を図 3E に示す。シータ位相歳差を誘導した群が他の群と比べて有意に高い発

火場所の類似度を示した(シータ位相歳差光刺激 vs. ランダム光刺激: *p = 0.0029; シ

ータ位相歳差光刺激 vs. 光刺激無し: *p = 0.016; ランダム光刺激 vs. 光刺激無し: p = 

0.45; n = 13, 16, 87 place fields, Steel-Dwass test)。以上の結果より、シータ位相歳差の

誘導が、海馬場所細胞の発火活動の安定性に寄与することが示唆された。 

 

シータ位相歳差の誘導が、その後の睡眠時の再活性化を上昇させる。 

 上項において、シータ位相歳差の誘導によって、場所細胞の発火活動の安定性が上昇

することを示した。この場所細胞の発火活動の安定性が変化する間に、1 時間の睡眠(課
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題後レスト)を行わせている。では、シータ位相歳差の誘導はこのレスト中の神経活動

にどのような影響を与えるだろうか。ここでは、光刺激を行う前後のレスト(課題前レ

スト、課題後レスト)における神経活動を比較することによって、その影響を解析した

(図 4A)。睡眠時の神経活動の内、高周波数の脳波(リップル)を伴う発火活動である、再

活性化に注目した(図 4B)。過去の知見から、シータ位相歳差の阻害が、その後の睡眠

時における再活性化を低下させることが示されている(Drieu et al., 2018)。では、シー

タ位相歳差の誘導は、その後の睡眠時における再活性化を上昇させるだろうか。これを

検証するために、光刺激を行う前後のレストにおけるリップル中の発火頻度に着目した。

シータ位相歳差光刺激を行った代表神経細胞について、課題前レスト、課題後レストに

おいて記録されたリップル中の発火頻度を図 4C に示す。課題後のレストにおいて、リ

ップル中の発火頻度、つまり再活性化が上昇していた。記録した全細胞について、同様

にリップル中の発火頻度を定量化した結果を図 4D に示す。シータ位相歳差光刺激を行

った群では、課題後のレストにおいて、リップル中の発火頻度が有意に上昇していた(図

4D 左; *p = 0.033, n = 13 cells, Wilcoxon signed-rank test)。一方で、ランダム光刺激を

行った群や光刺激無し群においては、課題後レストにおける発火頻度の有意な上昇は認

められなかった(図 4D 中央、右; ランダム光刺激: p = 0.82, n = 16 cells, Wilcoxon 

signed-rank test; 光刺激無し: p = 0.91, n = 62 cells, Wilcoxon signed-rank test)。以上の

結果から、シータ位相歳差の誘導が、直後の睡眠時における再活性化に寄与することが
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示唆された。 
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4. 考察 

本研究では、シータ位相歳差の誘導が海馬神経活動に与える影響を解析するため、シ

ータ位相歳差を模倣するタイミングで光刺激を行うニューロフィードバックを新たに

開発した。このニューロフィードバックを用いることで、シータ位相歳差の誘導が、 

1. 場所細胞の発火場所の安定性を上昇させること 

2. 直後の睡眠時における再活性化を上昇させること 

の 2 点を示した。 

 

ニューロフィードバックを用いたシータ位相歳差への介入 

 本研究では、図 2 で示したように、新規に開発したニューロフィードバックを用い

て、シータ位相歳差の誘導を行った。 

これまでシータ位相歳差の役割の解明を目指して様々な研究が行われてきた。代表的

なものとして、動物を乗り物に乗せて強制的に走行させることによってシータ位相歳差

を阻害すると、直後の再活性化が低下することを示した知見(Drieu et al., 2018)や、薬

理学的に海馬の上流脳領域の神経活動を抑制することでシータ位相歳差を阻害すると、

場所細胞の場所選択的な発火活動の低下や、空間記憶の低下が生じることを示した知見

(Robinson et al., 2017; Schlesiger et al., 2015; Shirvalkar et al., 2010; Wang et al., 2015) 

などが挙げられる。しかし、上記のような過去のシータ位相歳差の阻害実験は、シータ
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位相歳差の阻害を行うために、シータ波の強度を低下させており、シータ位相歳差のみ

に介入を行えていないという問題点がある。このような手法が採用されてきた理由とし

て、シータ位相歳差というわずか数百ミリ秒程度の神経活動に介入することを可能とす

る、時間解像度の高い介入手法が存在していなかった点が挙げられる。本研究では、リ

アルタイムに、シータ波の位相とラットの位置を推定するニューロフィードバックを開

発することにより、その問題の解決を図った。実際に、図 2 に示すように、ラットの行

動時にリアルタイムかつ高精度にシータ位相歳差を誘導することに成功した。また、シ

ータ位相に依存しない、ランダムなタイミングで光刺激を行うニューロフィードバック

についても開発を行った。図 2P-R に示すように、刺激回数はシータ位相歳差光刺激プ

ロトコルと揃えつつ、シータ位相歳差精度、刺激間隔についてはランダムレベルとなる

ように設定した。今後、このニューロフィードバックを用いることで、シータ位相歳差

のみに介入を行うことにより、シータ位相歳差の持つ役割の解明が進むと考えられる。

さらに、海馬においてはシータ波だけでなく、ガンマ波(25-55 Hz)についても同様に位

相歳差が生じることが報告されている(Zheng et al., 2016)。本ニューロフィードバック

手法は様々な周波数帯域の脳波に対して応用可能となるように開発してあり、今後シー

タ位相歳差以外の神経活動への応用も期待される。 
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シータ位相歳差とシナプス結合強度の上昇 

 図 3, 4 で示したように、行動課題中にシータ位相歳差を誘導した神経細胞は、アフタ

ーコントロールにおいて類似した場所で発火活動を示し、直後の睡眠時においてリップ

ル中の発火頻度を上昇させた。 

本研究では、海馬 CA1 野と呼ばれる脳領域から神経活動記録を行った。海馬 CA1 野

の主な上流脳領域として、海馬 CA3 野や内側嗅内皮質などが挙げられる(Andersen et 

al., 1969)(補足図 5)。各脳領域には場所依存的な発火活動を示す神経細胞が存在するこ

とが知られており、海馬 CA3 野には場所細胞が、内側嗅内皮質には格子細胞(場所受容

野が格子状に存在する神経細胞)が存在する(Hafting et al., 2005; Fyhn et al., 2004; Fyhn 

et al., 2008)。海馬 CA1 野に存在する場所細胞は、これら上流脳領域からの入力を受け

取ることによって、場所特異的な発火活動を示すと考えられている(Sanders et al., 2015; 

Fernández-Ruiz et al.,2017; Drieu and Zugaro, 2019)。これは、各脳領域の破壊実験や

(Brun et al., 2008; Van Cauter et al., 2008; Hales et al., 2014)、モデルを用いた計算結果

(Wang et al, 2015; Park et al., 2019)からも検証されている。 

本研究で用いた 5-10 Hz 程度の刺激は、シナプス結合強度を上昇させ、上流脳領域か

らの入力を自身の神経活動へ反映させやすくすることが示されている(Larson and 

Lynch, 1986; Capocchi et al., 1992)。本研究では、シータ位相歳差を模倣したおよそ 8 

Hz 程度の光刺激によって、このシナプス結合強度の上昇を in vivo で誘導することに成
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功したと考えられる。シータ位相歳差を模倣するタイミングで発火を誘導し、シナプス

結合強度が上昇するかを調べた知見はこれまで報告されていない。しかし、場所細胞の

発火タイミングを模倣して刺激を行った知見が in vitro の実験系で存在する(Isaac et al., 

2009)。この知見では、in vivo において記録した場所細胞の発火タイミングを基にして、

脳切片上の神経細胞を発火させるとシナプス結合強度の上昇が生じることを示してい

る。つまり、in vivo において場所細胞が示すシータ位相歳差に基づくおよそ 5-10 Hz 程

度の発火活動は、シナプス結合強度の上昇の誘導に十分であることが示されている。こ

の知見からも、本研究で用いたシータ位相歳差を模倣した刺激が、in vivo においてシナ

プス結合強度の上昇を誘導した可能性は高いと考えられる。シナプス結合強度の上昇に

よって、上流脳領域からの入力を反映しやすくなった結果、①CA3 野や嗅内皮質からの

場所依存的な入力を反映しやすくなり、課題間で同じ場所で発火する細胞が増加した、

②興奮性が上昇することにより、リップル中の発火頻度が上昇したと考えられる。 

 

コリン性入力とシナプス結合強度の上昇の関連 

上記の場所細胞の発火タイミングを模倣して刺激を行った知見 (Isaac et al., 2009)で

は、シナプス結合強度の上昇を引き起こすために、コリン濃度の上昇が必要であること

が報告されている。生体の海馬におけるコリン性の入力は、内側中隔核からの投射が知

られている(Shute and Lewis, 1963; Lewis et al., 1967)。また、内側中隔核からの入力は
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海馬におけるシータ波の形成に必要であることや(Brandon et al., 2014; Aoki et al., 

2019)、内側中隔核の発火頻度の操作によって海馬シータ波の周期を操作可能であるこ

と(Bender et al., 2015)などが示されている。さらに、内側中隔核の神経細胞の発火頻度

が動物の走行速度と相関を持つこと(King et al., 1998)などが明らかにされており、走行

時における、内側中隔核から海馬へのコリン性の投射が、海馬の可塑性を上昇させると

考えられる。さらに、アセチルコリンは、ドパミンとの組み合わせによって、海馬の可

塑性を上昇させることが報告されている(Brzosko et al., 2017)。走行時に海馬へのコリ

ン性の入力が増大し、直後に報酬を得ることによって海馬にドパミン性の入力が行われ

ることで、海馬の可塑性が上昇していると考えられる。これにより、報酬が得られるよ

うな重要な経験をコードする神経活動が神経回路により強固に保存されるようになっ

ている可能性が挙げられる。 

 

空間記憶の獲得・固定化との関連 

図 4 の結果から、シータ位相歳差の誘導によって直後の睡眠時の再活性化が上昇する

ことを示した。睡眠時の再活性化は記憶の固定化に重要な役割を果たすことが過去の阻

害実験や誘導実験から明らかにされている(Girardeau et al., 2009; Jadhav et al., 2012; 

Fernández-Ruiz et al., 2019)。本研究では再活性化が上昇したことから、直前の行動課

題に関する空間記憶の固定化が促進された可能性が挙げられるが、用いた行動試験系が
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単純であり、空間記憶を必要としないため、ラットの行動から空間記憶を定量すること

はできていない。しかし、近年、空間記憶を保っている個体では、場所細胞の発火活動

の安定性が上昇していることが報告された(Gridchyn et al., 2020)。シータ位相歳差の誘

導を行った個体において、場所細胞の発火活動の安定性が上昇していた(図 3)ことから

も、シータ位相歳差の誘導によって生じた再活性化の上昇が空間記憶の固定化を促進し

た可能性は高いと考えられる。これを検証するためには、i) 空間記憶を必要とする行動

課題へニューロフィードバックを適用できるように行動課題、ニューロフィードバック

の改変を行うこと、ii) シータ位相歳差誘導後の睡眠時に再活性化を阻害するためのフ

ィードバック(Girardeau et al., 2009; Igata et al., 2020)を適用することの 2 点によって

検証が可能となる。得られる結果として、①シータ位相歳差の誘導によって空間記憶の

固定化が誘導され、行動試験の成績が改善する、②再活性化の阻害を行うと空間記憶の

固定化が阻害され、行動試験の成績が低下すると仮説を立てている。これが検証されれ

ば、脳内の記憶の神経基盤の解明がさらに一歩進むと考えている。 
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総括 

 本研究では、海馬場所細胞が示す、シータ位相歳差の持つ役割を示すことを目的とし

て、新たにシータ位相歳差を誘導するニューロフィードバックを開発した。このニュー

ロフィードバック技術と、神経活動操作・記録手法を組み合わせ、海馬神経細胞にシー

タ位相歳差を誘導することに成功した。さらに、シータ位相歳差を誘導した神経細胞の

発火活動を記録・解析することによって、以下の 2 点、 

1. シータ位相歳差の誘導により、場所細胞の発火活動の安定性が上昇する 

2. シータ位相歳差の誘導により、直後の睡眠時における再活性化が上昇する 

を初めて示した。本研究は、シータ位相歳差が海馬神経活動に与える影響を示した初め

ての知見である。脳波の周期に依存した周期的な発火活動は、ラット海馬に限らず、複

数の脳領域、複数の動物種で見られる現象であり、本研究で開発したニューロフィード

バックが脳内の情報処理機構の基盤を解明する一端を担うことが期待される。 
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5. 図 

 

図 1. 光遺伝学的手法とマルチユニット記録手法による神経活動操作・記録系 

A) 自由行動下のラット海馬に記録電極と光ファイバーのセットを埋め、神経活動の操

作・記録を行った。 

B) 記録電極(左側矢尻)と光ファイバー(右側矢尻)の先端の拡大写真。光ファイバーの

先端からおよそ 100-200µm 下に記録電極の先端がくるよう、両者を接着した。 

C) 記録結果の代表例。記録された脳波と、代表神経細胞の発火タイミングを示した。

水色の網掛けが光照射タイミングを示す。5 ミリ秒間の光照射を行った。 



34 

 

D) 光照射前後における平均発火頻度を定量化した。光照射に対して発火頻度を増加さ

せた神経細胞(左図)と、発火頻度に変化が見られなかった神経細胞(右図)の代表例

を示した。 

E) 左) 神経活動記録を行った個体の、海馬冠状脳切片画像。緑色蛍光は ChR2 の発現

を、青色蛍光は DAPI による染色を示す。電極先端を黒色の矢尻で、光ファイバー

先端を水色の矢尻で示した。 

右) 記録電極跡を黒色丸、光ファイバー跡を水色丸で示した。 
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図 2. ニューロフィードバックを用いた光刺激 

A) ニューロフィードバックの構成。補足図 4 も参照。リニアトラック課題中のラット

のカメラ映像と、脳波をそれぞれ個別に処理し、2 変数が特定の条件を満たすタイ
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ミングでのみ、光刺激を行った。 

B) シータ位相歳差光刺激プロトコルを用いた際に記録された脳波の代表例を示す。青

色は海馬 CA1 野から記録された脳波を、水色は脳波の内、シータ波成分を示す。

水色の網掛けで光刺激タイミングを示す。光刺激タイミングとシータ波の位相に注

目すると、徐々に早い位相で刺激を行った。 

C) 行動課題中のラットの走行軌跡(灰色)と、光刺激タイミング(水色)。 

D) 光刺激を行ったタイミングにおける、ラットの位置とシータ波の位相の組み合わせ

を示す。シータ位相歳差を模倣するタイミングで光刺激を行った。シータ波 2 周期

分について表示している点に注意。 

E) 光刺激を行ったタイミングにおける、ラットの位置とシータ波の位相の組み合わせ

の分布を擬似カラー表示した。下段に示すように各領域における分布割合を計算し、

シータ位相歳差精度を定量化した。 

F) 光刺激の時間間隔の分布をヒストグラム表示。 

G) 1 トライアル当たりの光刺激回数の分布をヒストグラム表示。 

H) 1 トライアル当たりのラットの光刺激エリアへの滞在時間の分布をヒストグラム表

示。 

I) ランダム光刺激プロトコルを用いた際に記録された脳波の代表例。シータ位相に依

存しない、非周期的なタイミングで光刺激を行った。 
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J) 図 C と同様に、行動課題中のラットの走行軌跡(灰色)と、光刺激タイミング(水色)

を示す。 

K) 図 D と同様に、光刺激を行ったタイミングにおける、ラットの位置とシータ波の

位相の組み合わせを示す。シータ位相歳差光刺激プロトコル使用時とは異なり、ラ

ンダムなタイミングで光刺激を行った。 

L) 図 E と同様に、ラットの位置とシータ波の位相の組み合わせの分布を擬似カラーで

表示した。 

M) 図 F と同様に、光刺激の時間間隔の分布をヒストグラム表示。 

N) 図 G と同様に、1 トライアル当たりの光刺激回数の分布をヒストグラム表示。 

O) 図 H と同様に、1 トライアル当たりのラットの光刺激エリアへの滞在時間の分布

を示す。 

P) 各刺激プロトコルを用いた際に得られた、トライアルごとのシータ位相歳差精度

を定量化。シータ位相歳差光刺激プロトコルを用いた際に有意に高いシータ位相

歳差精度を示した。*p < 0.001, n = 208 trials, 115 trials, Student’s t-test. 

Q) 各刺激プロトコルを用いた際に得られた、刺激間隔の分布を比較した。2 群は有

意に異なる分布を示した。*p < 0.001, n = 917 intervals, 468 intervals, 

Kolmogorov–Smirnov test. 
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R) 各刺激プロトコルを用いた際に得られた、1 トライアル当たりの刺激回数の分布

を比較した。2 群間で分布に有意な差は認められなかった。p > 0.05, n = 209 

trials, 115 trials, Mann–Whitney U test. 
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図 3. シータ位相歳差の誘導による、発火場所の類似度の上昇 

A) 実験パラダイム。行動課題前に睡眠・安静時の神経活動を 1 時間記録した(課題前

レスト)。ニューロフィードバックを用いて光刺激を行いながらリニアトラック課

題を 15 分間行わせた。その後再び、睡眠・安静時の神経活動を 1 時間記録した(課

題後レスト)。最後に、光刺激を行わない条件で、再度リニアトラック課題を 15 分
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間行わせた。図 3 においては、初回の行動課題と、アフターコントロールにおいて

記録された神経活動に注目した。 

B) シータ位相歳差光刺激を行った際に、各行動課題中において記録された 1 個の場所

細胞の発火活動の代表例を示す。上段は代表 4 トライアル分について、ラットの走

行軌跡(灰色)と、神経細胞の発火活動(赤色)を示す。中段は 15 分間で記録された

発火活動の場所とシータ波の位相の組み合わせを示す。シータ波 2 周期分について

表示した。下段はトラック上の各場所において記録された発火頻度を示した。各場

所における発火頻度について、課題間での相関係数を計算し、得られた値を場所細

胞の発火場所の類似度とした。 

C) ランダム光刺激プロトコルを適用した海馬場所細胞について、図 B と同様に示し

た。 

D) 記録した神経細胞について、光刺激課題中に記録されたシータ位相歳差精度を定量

した。シータ位相歳差の誘導を行った群は、有意に 0 より大きなシータ位相歳差精

度の値を示した。*p < 0.05, n = 13, 16, 87 place fields, One-sample t-test vs. 0. 

E) 記録した神経細胞について、課題間における場所細胞の発火場所の類似度を比較し

た。シータ位相歳差光刺激を行った群が有意に高い発火場所の類似度を示した。*p 

< 0.05, n = 13, 16, 87 place fields, Steel-Dwass test. 
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図 4. シータ位相歳差の誘導による、直後の睡眠時におけるリップル中の発火頻度の上

昇 

A) 図 3 と同様の行動パラダイムを用いた。図 4 では課題前レスト、課題後レストにお

いて記録された神経活動に注目した。 

B) レスト中に記録された神経活動の代表例を示す。上段から、海馬で記録された脳波、

脳波のリップル帯域(150-250 Hz)成分、4 つの代表神経細胞の発火タイミングを示
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す。緑色の網掛けでリップルの発生タイミングを示す。 

C) 1 個の代表神経細胞について、課題前レスト、課題後レストにおいて記録されたリ

ップル中の発火頻度を示した。リップルの発生タイミングを 0 として、その前後に

おける発火タイミングを、記録した全リップルに対して算出した。課題後レストに

おいてリップル中の発火頻度が上昇している様子が見られた。 

D) 記録した神経細胞について、課題前レスト、課題後レストでのリップル中の発火頻

度を比較した。シータ位相歳差光刺激群でのみ、課題後レストにおいて有意なリッ

プル中の発火頻度の上昇が生じた。*p < 0.05, n = 13, 16, 62 cells, Wilcoxon signed-

rank test. 
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6. 補足図 

 

 

補足図 1. 場所細胞の発火活動 

 海馬神経細胞は常に自発的に発火活動を示す(上段)。一部の海馬神経細胞の発火

活動は、動物の現在地の情報に依存して生じる(下段)。そのような発火活動を示す

神経細胞は「場所細胞」と呼ばれる。 
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補足図 2. 場所細胞のシータ位相歳差 

 動物の行動時、海馬ではシータ波(およそ 8 Hz)が生じる。場所細胞の発火場所

とシータ波の位相を比較すると、ラットの位置が進むにつれて、徐々に早いシータ

波の位相で発火活動を示すようになる(中段)。横軸をラットのトラック上での位

置、縦軸をシータ波の位相として発火タイミングをプロットすると、下段のように

左上から右下へ向かって直線上にプロットされる。このように、ラットの位置が進

むにつれて、場所細胞の発火活動が徐々に早いシータ位相で生じる現象は「シータ

位相歳差」と呼ばれている。 
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補足図 3. 行動時と睡眠時の海馬神経活動 

 物の行動時(左図)、海馬ではシータ波(およそ 8 Hz)が生じる。また、一部の神

経細胞は場所細胞として活動し、その発火活動はシータ位相歳差を示す。一方で、

動物の睡眠・安静時(右図)においては、シータ波が生じず、代わりにリップルと呼

ばれる高周波の脳波が生じる。また、リップルに伴って場所細胞が再び発火活動を

示す、再活性化と呼ばれる現象が生じる。 
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補足図 4. ニューロフィードバックのフローチャート 

 ニューロフィードバックで行う処理のフローチャート図を示す。 
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補足図 5. 海馬 CA1 野とその上流脳領域 

 今回神経活動の記録を行った海馬 CA1 野は、海馬 CA3 野や嗅内皮質と呼ばれる

脳領域から投射を受けている。海馬 CA1 野だけでなく、海馬 CA3 野や嗅内皮質に

も場所依存的な発火活動を示す神経細胞が存在する。シータ波に応じたおよそ 8 

Hz 程度の周期的な刺激によって、海馬 CA1 野の神経細胞の可塑性が上昇し、上流

からの入力を自身の神経活動へ反映させやすくなった可能性が考えられる。 
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