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1．序論 

1–1. 背側・腹側海馬の構造および機能的な差異 

脳領域の 1 つである海馬は、背腹軸に添って長く広がる領域であり、背側海馬と

腹側海馬に分けることができ、これらは異なる性質を持つことが知られている（図 1A）。

構造に着目すると、背側海馬の神経細胞は線条体や嗅内皮質へ投射を送っている 

(Fanselow and Dong, 2010)。これらの脳領域は、空間認識などに関わることが知られて

いる。一方で、腹側海馬の神経細胞は扁桃体や側坐核、前頭前皮質といった脳領域

に投射を持っており(Cenquizca and Swanson, 2007; Arszovszki et al 2014)、これらの脳

領域は恐怖などの情動に関わることが知られている。 

また、薬理学的手法を用いた破壊・抑制実験によって背側・腹側海馬の機能につ

いても調べられている。背側海馬神経細胞の除去を行うと、空間記憶課題の成績が低

下することが示されている（Moser et al., 1995; Pothuizen et al., 2004）。これらの知見か

ら、背側海馬は一般に空間認識や学習に関わると考えられている。対して、背側海馬

ではなく腹側海馬の除去では不安様行動が減少することが明らかにされている

（Kjelstrup et al., 2002）。また近年、光遺伝学的手法を用いて、腹側海馬神経細胞のう

ち特定の脳領域に投射を持つもののみの活動を操作した際の行動変化についても研

究が行われてきている。例えば、内側前頭前皮質や扁桃体に投射を送っている腹側

海馬神経細胞を特異的に抑制すると不安様行動が減少する（Flix-Ortiz et al., 2013; 

Padilla-Coreano et al., 2016) ことが示されている。また一方で腹側海馬から外側中隔

への経路を活性化するとその場所への滞在時間が延長すること（Parfitt, et al., 2017）も

示されており、腹側海馬の活動はポジティブ（正）、ネガティブ（負）両方の情動に関わ
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ると考えられている。 

 

1–2. 海馬神経細胞の場所依存的な活動 

近年、実際に動物が行動している際の神経活動を、単一細胞の発火活動に分離

できるレベルで記録をした報告がされてきている。特に背側海馬神経細胞が示す、動

物のいる場所に依存的な発火活動（O’Keefe and Dostrovsky, 1971）についてはこれま

でに多数の報告が存在している。このような場所特異的な活動を示す細胞は特に「場

所細胞」と呼ばれる。この場所細胞が存在することからも、背側海馬は環境の情報を

脳内で表象し、環境の認識や学習を行っていると考えられている（Tolman, 1948; 

O’keefe and Nadel, 1979）。 

一方で背側海馬と比較して腹側海馬は脳深部に存在し、また狭い領域であるた

め電極を刺入することが非常に難しい。しかし、腹側海馬神経細胞の活動の電気生理

記録を行った報告もごくわずかであるが存在しており、腹側海馬にも場所細胞が存在

する（Jung et al., 1994）が、その割合は背側海馬よりも割合は低いことが明らかにされ

ている。 

 

1–3. 海馬神経細胞の情動要素依存的な活動 

さらに海馬の神経細胞は場所以外の要素に対しても発火活動の変化を示すこと

が調べられている。中でも情動に関わる要素に対する活動変化についての研究では、

動物の不安や報酬に応じて活動が変化する神経細胞が腹側海馬に存在すること

（Ciocchi et al., 2015; Jimenez et al., 2018）が報告されている。一方で、背側海馬にお
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いても報酬に対して活動を変化させる神経細胞が存在することも近年明らかにされて

いる（Gauthier et al., 2018）。すなわち、背側・腹側海馬には共に情動要素に反応する

神経細胞が存在することがこれまでに示されている。しかしながらこれらの情動要素に

対する反応性については近年調べられてきたばかりであり、背側・腹側海馬での比較

はこれまでに行われていない。 

 

1–4. 睡眠・安静時の海馬神経活動 

動物の睡眠時や安静時には、行動時とは異なる神経活動が見られることが知られ

ている。特に特徴的な脳局所場電位（周辺の神経細胞集団の活動を反映した活動）と

して高周波帯域の局所場電位であるリップルがある（図 1B）。このリップル発生時には、

動物が行動時に活動した細胞群が同期的に再活動することが、特に背側海馬細胞集

団の神経活動をターゲットとした研究から知られている（Wilson and McNaughton, 

1994; Lee and Wilson, 2002; Dupret et al., 2010）。また、リップル阻害実験や細胞の同

期的活動の観察から、リップルとそれに伴う細胞集団の活動は学習や記憶の固定に

重要であると考えられている(Girardeau et al., 2009; Ego-Stengel and Wilson, 2010; 

Jadhav et al., 2012; Papale et al., 2016; Joo and Frank, 2018; Fernández-Ruiz et al., 

2019) 。さらに近年、腹側海馬細胞も同様に腹側海馬リップル時に発火率を上昇させ

ることが明らかにされている（Sosa et al., 2020）。 

 

1–5．背側・腹側海馬神経活動の関係 

このように、これまで背側・腹側海馬の局所場電位や個々の細胞の発火活動につ
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いて様々な研究が行われてきた。中でも、局所場電位については同一個体の背側・

腹側海馬から同時に記録を行いその関係性について調べた知見が存在する。例えば

先述したリップルについては、背側・腹側海馬間で一部のリップルが伝播すること

（Patal et al., 2013）などが報告されている。一方で、個々の細胞の発火活動について

は、背側海馬については多くの報告が存在するが、腹側海馬については数少ない。こ

れは腹側海馬からの神経活動記録の技術的な難度の高さに起因していると考えられ

る。さらに、これらの二つの領域の発火活動の同時記録はさらに難度が高く、これまで

の研究では別個体からの記録による比較が主であり、同一個体の細胞集団の発火活

動の比較はこれまでに殆ど行われていない。 

 

1-6. 本研究の目的 

上述したように背側・腹側海馬はそれぞれ空間・情動という異なる要素に関わると

考えられてきた。一方でどちらの亜領域においてもリップルと呼ばれる記憶の固定に

重要である脳波が観察され、記憶の固定に関わると考えられている。これらの知見を

踏まえ、本研究では記憶の固定時に、働きが異なるこれらの亜領域がどのように相互

作用を行っているかについて明らかにすることを目的とした。特に本研究では、行動

課題と記録手法を構築することで同側の背側・腹側海馬神経細胞の行動課題および

睡眠時の活動を計測し、行動課題を行った直後の睡眠時に、行動課題に関わる記憶

がどのように両領域でやり取りされるかを解明することを目指した。 
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2．方法 

2–1. 実験動物 

全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、実験動物への苦痛を最小限に抑えるための最大限の努力のもと

に行った（承認番号：P29–7）。 

全ての実験には、日本 SLC より購入した Long Evans ラット（3-6 ヶ月齢； 体重

300-450g）を用いた。ラットは自由摂食・摂水下、昼夜逆転した 12時間の明暗サイクル

（7 時消灯、19 時点灯）で個飼いした。1 週間以上飼育し環境に慣れさせた後、行動

課題のトレーニングのために、それぞれの体重の 85%を下限として食餌制限を行った。

摂水は自由のまま保持した。 

 

2-2. 行動課題 

本研究の行動課題の基礎として、床から 74 cm の高さに作成した縦 120 cm、横 90 

cm 、各経路は 10 cm幅の八の字迷路を用いた。迷路の表面は ABS樹脂で覆い、経

路は全て 5 cmの壁で囲った。迷路は 185 cm × 215 cmの部屋に置いた。部屋の一

部にはレストボックスを置くための棚を置き、異なる一面は暗幕で遮り部屋の明るさを

調節した。迷路の経路上の特に重要な場所は、スタート、ステム、ディレイゾーン、リワ

ードポートと名前をつけた。図 2A で示される正解の経路を通過できた際にはリワード

ポートから 0.1 mLのチョコレートミルクを報酬として提示した。 

八の字迷路課題上のディレイゾーンには動物の通過を検知できるセンサを設置し、

ディレイゾーンへ進入後に進入側のドアを自動で閉め、10秒後に進行方向のドアを自
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動で開けた。 

また、ディレイゾーンの 3.5 cm先には同様に動物の通過を検知するセンサを設置し、

個体毎に左右いずれかの経路のセンサの 7.5 cm 先にエアパフを提示する機器を設

置した。エアパフタイミングは電磁弁を開くことで調節し、センサ通過後 500 m 秒間提

示した。 

 

2-3. 行動課題のトレーニング 

手術前に、八の字迷路上で課題を遂行できるようにラットのトレーニングを行った。

課題のルールは前報（Wood et al., 2000; Ito et al., 2015）と同様で、ディレイゾーンで 10

秒間ラットに待機させるディレイを追加してある。トレーニングはエアパフ無しで行った。

最初の 2-3 日は、ラットを八の字迷路の環境に慣らすためのハビチュエーションとして、

ランダムにチョコレートミルクを迷路上に散布した状態で、迷路上を 20 分間自由に動

き回らせた。ハビチュエーション完了後に、八の字迷路上で課題のトレーニングを開始

した。 

トレーニングの初めは、まずディレイなしで行った。ラットがスタートからいずれかのリ

ワードポートに移動するまでを 1 トライアルとした。ラットがスタートからステム、ディレイ

ゾーンを通って逆側のリワードポートに到達した場合に、リワードポートから報酬を獲得

できる。報酬獲得後には連続してリワードポートと同じ側のスタートに移動し、次のトラ

イアルを開始する。次の報酬はラットがディレイゾーンに進入したことをセンサが感知し

たタイミングに自動で提示される。次のトライアルでは先ほどと逆側のリワードポートに

到達すると報酬を獲得できる。トレーニング時にはラットの逆走を防ぎ、正しい経路を
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獲得できるよう手やプラスチックの板で誘導を行った。トレーニング時には以上の工程

を 20 分間でできる限り繰り返した。ディレイ無しで 2 週間程度トレーニングを行い、正

解率が 8 割程度に到達した後に、ディレイ有りで同様にトレーニングを行った。ディレ

イ有りで 1週間程度トレーニングを行い、正解率が 8割程度になったことを確認できた

ら、トレーニング完了とした。トレーニング後には行動課題迷路外のレストボックス（33

×33 cm）に 20分間ラットを置き、レストボックスにも慣れさせた。 

 

2–4. 電極セットの作成 

海馬からの電気生理記録には、シリコンプローブ電極（背側海馬 ; Buzsaki32, 

Neuronexus、腹側海馬; Buzsaki64L, Neuronexus）を使用した。各シリコンプローブは

それぞれ 4本、8本のシャンクからなり、各シャンクにはそれぞれ 8つの記録部位が存

在する。またシリコンプローブを保持し、高さを調節できる部品（マイクロドライブ）を 3D

設計ソフト（Fusion360, Autodesk）を用いて設計し、3Dプリンタ（Form2, Formlabs）を用

いて製作を行った。 

 

2–5. マイクロドライブ埋め込み手術 

ラットは濃度 3%のイソフルラン吸入麻酔で導入後、0.5-2%で維持した。三点固定

装置（SR-6R-HT, Narishige, Tokyo, Japan）に頭部を固定して頭皮を切開し、頭蓋骨を

露出した。頭蓋骨に電動ドリル（SD-102, Narishige, Tokyo, Japan; Minimo ONE 

SERIES ver.2, C2012, Minitor Co.,Ltd, Tokyo, Japan）で 1mmの穴を開け、ドライブの

固定のために 6本のステンレスビス（stem width: 1.4 mm, stem length: 3 mm, Stainless 
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steel screw M1.4×3.0, 42617687, MonotaRO, Hyogo, Japan）を頭蓋骨に埋め込んだ。

さらに 2 本のステンレスビスを小脳に埋め込み、グラウンドと参照電極とした。続いて、

脳の右側に電極を刺入するため、背側海馬についてはbregmaからAP方向に-3.5mm、

ML方向に 2.7mmの位置を中心にML方向に幅 1mm、AP方向に 0.5mm程度の楕

円形に穴を開けた。同様に、腹側海馬については bregma から AP 方向に-4.8mm、

ML方向に 5.0mmの位置を中心にML方向に幅 0.5mm、AP方向に 2mm程度の楕

円形に穴を開けた。それぞれ硬膜を剥離し、マイクロドライブに貼付した電極を刺入し

た後、露出した脳表をゲル（Neuro seal： 塩化カルシウム水溶液とアルギン酸ナトリウム

水溶液を混和させたもの）で保護した。その後電極部分はパラフィンとミネラルオイル

の混合物（5 g paraffin / 10 mL mineral oil）で保護し、接着剤（スーパーボンド C & B、

サンメディカル）および歯科用セメント (RE-FINE BRIGHT,03-4601,YAMAHACHI 

DENTAL MFG.,CO., Aichi, Japan)を用いてマイクロドライブを頭蓋骨上に固定した。グ

ラウンド線および参照電極線はピンヘッダ、ピンソケットを介してシリコンプローブの各

線につないだ。マイクロドライブの破損を防ぐために、銅メッシュで作成した保護カバ

ーを頭蓋骨に接着剤及びセメントを用いて固定した。 

 

2–6. 電極の位置調整 

ラット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、データ取り込み装置（Cereplex direct, Blackrock）に

接続した。マイクロドライブ、アナログー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。電極の位置調整は台座上に置いたレストボック

ス内で行った。手術後、各シリコンプローブを 1日辺り最大 280μmずつ、一週間以上
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かけて海馬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（LFP; local field potential）と unit activityを元に推定した。シリコンプローブが細胞

層に近づいたら、電極を留め、数日間に渡り記録を行った。 

 

2–7. 電気生理学的記録 

 海馬に埋めた電極から安定してスパイクが確認できるようになった後、神経活動の

記録を開始した。記録を開始する前に、ラットは数日間再トレーニングを行った。うち数

日間はマイクロドライブにケーブルをつないでトレーニングを行い、記録状況にラットを

慣れさせた。 

レコーディングはラットの行動課題の成績がトレーニング完了と同程度に到達し、電

極から良くユニットが確認できてから開始した。レコーディング時には、エアパフがあり

の条件でラットは 1 時間行動課題を行った。エアパフはラットの通過を検知するセンサ

が反応した後 500m秒間提示した。エアパフの位置は個体毎に左右いずれか決定し、

反対側の経路では同様のセンサおよび機器を設置し、同様に稼働させたがエアパフ

は提示しなかった。エアパフ強度は正解率の低下が見られるが完全に課題は止めな

い程度に、個体毎に 0.05～0.45MPa の間で圧力調整器を用い調整した。また、行動

課題前後にはレストボックス内にラットを置き、1時間ずつ記録を行った。 

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

た。また、スパイクの検出のために 30kHz のサンプリングレートでの記録を同時に行っ

た。ラットの場所を検知するために、頭部のマイクロドライブには赤色 LED を取り付け

た。LED の場所を検出するために天井に取り付けたビデオカメラを用いて 25Hz で撮

影を行った。 

 

2–8. 電極位置確認のための組織学的解析 
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 脳に挿入した電極位置の確認は、電極に電流を流すことで跡を付け、灌流固定

を行った後に脳を取り出し、薄層切片にして染色することで確認した。 

電極跡を付けるために、神経活動の記録最終日にラットを濃度 3%のイソフルラン吸

入麻酔で導入後、0.5-2%で維持し、三点固定装置に固定した。続いて、ラットの肛門

をマイナス、電極の各シャンク先端の記録部位に対応する基板の位置をプラスとして、

5μAで 10秒間電流を流した。終了後、麻酔から回復させ、翌日に灌流固定を行った。 

灌流固定の際には、ラットにウレタン麻酔（10 mg/kg）を腹腔内投与した後に開胸し

た。続いて、左心室から PBS を灌流して血を抜き、4%パラホルムアルデヒド・リン酸緩

衝生理食塩水（PFA; pH7.4）を灌流した。頭部を切り落とし、脳を摘出した後に、

4%PFAに 4℃下で一晩浸して後固定を行った。 

薄層切片を作成するにあたり、まず 4℃下で 20%スクロース溶液に一晩以上つけ、

続いて 30%スクロース溶液に一晩以上つけることで脱水処理を行った。脳をドライアイ

ス中で凍結し、ミクロトーム SM2010R (Leica Microsysems, Wetzlar, Germany)を用いて

厚さ 60μmの coronal切片を作成した。 

続いて薄層切片の染色を行った。スライドガラスに脳薄層切片を貼り付け、マウンテ

ィング溶液（0,2 %ゼラチン/ PBS）を滴下し、一晩以上風乾した。続いて、Cresyl violet

染色を行った。まず、標本を貼り付けたスライドガラスを蒸留水に浸して親水化し、50、

60、70、80、90、100%エタノールに浸して脱水を行った。キシレンに 2分間浸して脱脂

し、100、90、80、70、60、50%エタノールに 10 秒以上浸して再び親水化した。続いて

蒸留水に浸した後、暗所にて cresyl violet 液に 10 分間浸して染色を行った。十分染

色されたことを確認し、95 % 酢酸エチル溶液、100 % エタノールに浸して脱色した。

再度キシレンに浸した後、疎水性封入剤（PARAmount-D, Falma, Tokyo, Japan）で封

入した。 

作成した薄層切片は、光学顕微鏡（All-in-One Fluorescence Microscope BZ-X710, 

Keyence Corporation, Osaka, Japan）を用いて可視光で撮影した。撮影された画像デー
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タを元に各電極の記録箇所を特定した。 

 

2–9．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の終了後に、30kHz のサンプリングレートで

取得したデータを元に、kilosort（https://github.com/cortex-lab/KiloSort）および Phy

（https://github.com/kwikteam/phy-contrib/blob/master/docs/template-gui.md）を用いて

行った。クラスタリングはまずMATLAB 2018a (Math Works, MA, USA)上で kilosortを

用いて全自動で細胞毎の発火を分類し、続いて phy を用いて波形を元に細胞の発火

とノイズを分けた。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を基

準とし、詳細な判別を行った。 

 

2–10. 走行軌跡の解析 

左右の経路を取っている時間を左右の正解トライアルと定義した。不正解のトライア

ルは、チョイスポイントにおいて正解の経路と反対側の経路を選択した場合と定義した。

不正解のトライアルの次のトライアルでは、スタートの場所を元に次の正解の経路を定

義した。定量化のために、迷路の各通路の中心線を基準とし、ラットの軌跡をこれに投

影することで線形化した。ラットの各タイミングでの走行速度は前後 5 フレーム（～

200msec）の位置を元に算出した。 

 

2-11. 個々の細胞の空間依存的な発火活動についての解析 

個々の細胞の発火活動を解析するにあたり、細胞が発火した場所は、ラットの軌跡

同様に迷路上の通路の中心線に投影した。左右の各経路の 10 cmのビン毎の平均発

火率の分布は、各ビン内での発火回数を滞在時間で割ることで算出した。この平均発
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火率はσ = 10 cm のガウシアンフィルタで平滑化した。これを元に各細胞が空間依

存的な発火活動を示す場所細胞であるか否かを定義した。各細胞は、（１）ピークの発

火率が 1.5Hz 以上であり、（２）ピークの発火率が、最大発火率を示すビンを除いた発

火率分布の平均＋2SD よりも大きい事、の 2 つの条件を満たす場合に場所細胞と定

義した。2 つ目の条件は、発火率が空間選択的に変化しているかを確認するために用

いた。最大の発火率を示した場所を、特に場所受容野の中心と定義し、最大発火率

の 30%以上の発火率を示す隣接したビンの範囲を場所受容野と定義した。このクライ

テリアで、左右両方の経路に場所受容野を持つ細胞、片方のみに場所受容野を持つ

細胞の両方が存在した。空間情報量の解析では 1 つの細胞から二つの場所受容野

が定義された場合は、これらを別々に解析した。 

 

2-12. 個々の細胞の情動要素に対する反応性についての解析 

報酬に対する反応性および嫌悪刺激に対する反応性は独立に解析を行った。各

要素に対して興奮あるいは抑制される細胞を同定するにあたり、エアパフの場合はエ

アパフが提示されるためのセンサが反応する前後 4秒、報酬の場合は報酬獲得のタイ

ミングを検出するためのセンサが反応する前後 5秒の平均発火率を 100m秒ごとに算

出し、Mann-Whitney rank sum testを用いて比較した。これによって算出された p値が

0.05以下の場合に各刺激への反応性細胞であると定義した。また、反応性細胞は、前

後の発火率を比較し、発火率が上昇する場合は刺激によって興奮する細胞、下降す

る場合は抑制される細胞と分類した。 

 

2–13．局所場電位の解析 

局所場電位の解析は、各領域に挿入した電極の、シャンク先端に存在するチャネ

ルを用いて行った。リップルは、各チャネルで記録された局所場電位に 150-250 Hzの
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バンドパスフィルタをかけて検出した。二乗平均平方根からパワーを求め、この平均と

標準偏差を算出した。そして、平均から 3 SD 以上高いパワーの値を取った時間が 20 

m秒以上となったものを抽出し、リップルと定義した。 

 

2–14．リップル中の発火活動の解析 

リップル中の各細胞の発火率変化について解析を行った。リップルのピーク時を基

準とし、前後 1秒間の発火率を 100 m秒のビン毎に算出した。また、細胞間での比較

のために各細胞の発火率を zスコア化した。 
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3．結果 

3–1．報酬および嫌悪刺激を伴う行動課題の構築 

まず、空間および情動に関わる要素に対して、背側および腹側海馬がどのように

活動変化を示すかを調べるための行動試験系を構築した（図 2A）。行動試験の基礎

としては、空間学習課題の一つである八の字迷路課題（Wood et al., 2000; Ito et al., 

2015）を用いた。本課題は、スタートと反対側の報酬ポートに到達すると報酬を獲得で

きるという課題である。また、本課題を海馬依存とするために、分岐点到達時にラットを

ディレイゾーンに閉じ込めて 10 秒後に経路を選択させた。情動に関わる要素としては

報酬を提示するほかに、左右いずれかの経路では嫌悪刺激の 1 つであるエアパフを

提示した。また、本課題の前後にはレストボックスにラットを置き、睡眠安静時の神経活

動についても続いて記録を行った（図 2B）。まず、本行動課題におけるラットの行動に

ついて解析を行うため、経路の分類を行った。スタート地点を開始とし、いずれかの報

酬ポートに到達するまでを 1 回のトライアルと定義し、以降の解析に用いた。図 2C で

は、本行動課題遂行時の、ラット走行経路の代表例を示す。スタートと反対側の報酬

ポートに到達する正解の経路を取る正解トライアルと、スタートと同じ側の報酬ポートに

到達する不正解の経路を取る不正解トライアルの両方が観察された。続いて、図 2D

では同じスタートから始まる全トライアルのうち正解トライアルの割合を成功率とし算出

し、エアパフの有無で差があるかについて解析を行ったところ、エアパフ有りの経路で

は正解率の有意な低下が見られた（p = 0.013, n = 51 days from 10 rats, paired t-test）。

また、正解トライアルについて各場所での平均走行速度を算出した所、エアパフの有

無によって有意な差は認められなかった。以上の結果から、情動要素および空間学
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習の両要素を含む行動試験系を構築できたと考えられる。 

 

3–2．背側・腹側海馬からの同時記録手法 

これまで、背側海馬および腹側海馬の神経活動を同時に計測した例は殆ど存在

しない。その原因に、これらの脳領域からの神経活動計測を同時に行うことの難しさが

挙げられる。そこで、本研究ではまず多数の電極が存在するシリコンプローブという電

極を使用した（図 3A）。また、これを保持し、標的部位まで刺入することが可能である

マイクロドライブを設計し、3D プリンタを用いて独自に製作を行った（図 3B）。これらを

組み合わせて作成した記録デバイスを図 3C で示すように同側の海馬に埋め込みを

行った。これらの手法を用いることでラットの同側の背側・腹側海馬から神経活動の記

録を同時に行うことが可能となった（図 3D）。また、実際に記録を行った電極部位は、

神経活動記録終了後に組織学的解析を行い確認した（図 3E, F）。 

 

3–3．情動に関わる要素に反応性を示す細胞が存在する 

まず、行動課題中の情動要素に対する反応性が背側・腹側海馬において異なる

かについて検討を行った。エアパフに対する反応性については、ラットの通過を感知

しエアパフを提示するセンサの反応タイミング前後 4 秒間の発火を抽出し、解析を行

った。各細胞の発火率を 100m秒毎に算出し、Mann-Whitney rank sum test を用いて

比較し、有意な差が認められたものを反応性細胞と定義した（図 4A、C）。また、反応

性細胞のうち、エアパフ提示前後で発火率が上昇したものをエアパフ興奮性、下降し

たものをエアパフ抑制性細胞とした。同様に報酬の獲得タイミングを検知するセンサの
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反応タイミング前後 5 秒間の発火について同様に検討を行い、報酬興奮性および報

酬抑制性細胞を定義した（図 4B、D）。続いて、背側、腹側海馬における各反応性細

胞の割合について比較するために、アパフ、報酬提示タイミング前後の発火率変化の

有意性を示す p値について、-log10 (p)をそれぞれ算出し、エアパフ反応度合い、報酬

反応度合いを定義した。これを元に領域毎に 2次元空間上にプロットし（図 4E）、各細

胞をエアパフ反応性、報酬反応性、両要素反応性、反応性無しの 4つに分類した。そ

して反応性細胞の割合を算出したところ、背側海馬において反応性細胞の割合が多

く、腹側海馬における分布とは有意な差があった（図 4F）。以上の結果から、本行動課

題において情動要素に関わる情報をコードする細胞が、背側海馬により多いことが示

された（補足図 1）。 

 

3–4．空間に対して反応性を示す細胞が存在する 

次に、空間に対する反応性が背側・腹側海馬において異なるかについて検討を

行った。過去の知見において、場所依存的な活動は同じ経路通過時でも課題の状況

によって異なることが知られている（Wood et al., 2000）。そこで本研究においても左右

のトライアルを分離して場所依存的な発火活動の解析を行った。左右のトライアルを走

行している際の各場所における発火率を算出し、ガウシアンフィルタをかけた。これに

よって求めた発火率について、①最大発火率が 1.5 Hz以上、②最大発火率が、最大

発火率を示すビンを除いたビンの発火率の平均+2SD 以上、の 2 つを満たす細胞を

場所依存的な発火活動を示す細胞すなわち場所細胞と定義した。多くの細胞は特に

片側のトライアルにおいて高い発火率を示した（図 5A, B）。また、各場所細胞が持つ
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空間情報量を算出し、背側、腹側海馬間で比較した。空間情報量は、その細胞の活

動から動物の位置を類推できる度合いを反映した値であり、より特定の場所で高い発

火率を示す場合に高くなる。するとこの結果は、背側海馬で有意に高かった（図 5C）。

また、各領域で定義された場所細胞の割合を算出したところ背側海馬で有意に高か

った（図 5D）。以上の結果から、本行動課題において空間に関する情報が、背側海馬

によりコードされていることが示唆された（補足図 1）。 

 

3–5．背側・腹側海馬間のリップル同期度合いは低い 

睡眠時の背側・腹側海馬神経活動を比較するにあたって、リップルという 150-250 

Hzの高周波帯域の局所場電位に着目した（Carr et al., 2011）。リップルは新奇環境探

索後にその頻度が上昇すること (Eschenko et al., 2008) や、これを阻害することで行

動課題の成績が低下すること（Girardeau et al, 2009）、リップルを延長することで課題の

成績が向上すること（Fernández-Ruiz et al, 2019）などから記憶の固定化に関わると考

えられている。 

このリップルについては腹側海馬においても観察されることが知られており、背

側・腹側海馬間で一部のリップルが伝播すること（Patal et al., 2013）も過去の知見で明

らかにされている。そこでまず、本行動課題遂行後の睡眠安静時にも、背側・腹側海

馬でリップルが観察されるか、及びその関係性について検討を行った。本研究では背

側・腹側海馬にそれぞれ 4本、8 本のシャンクを持つ電極を埋め込んでいる。そこでま

ず、それぞれのシャンク先端の記録部位で記録された局所場電位のうち 150-250 Hz

帯域の局所場電位を取り出し、リップルの定義を行った（図 6A）。続いて、各電極で記
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録されたリップルの前後 500 msec 以内にリップルが観察される確率を同時発生確率

として算出した。すると、背側海馬内に比べて背側腹側海馬間では有意に同時発生

確率が低かった（図 6B; 背側海馬内 vs 腹側海馬内: p = 0.18, 腹側海馬内 vs 背

側腹側海馬間 : p = 0.34, 背側海馬内 vs 背側腹側海馬間 : *p = 0.012, n = 4 rats, 

paired t-test with Bonferroni corrections.）。この結果から、背側海馬内では高いリップ

ルの同期度合いが見られる一方で背側・腹側海馬の間では同期度合いが低いことが

示された。すなわち、リップルは海馬全体で同期して生じるわけではなく、独立に生じ

るものが存在するということが示唆された。 

 

3–6．各領域リップル発生時の発火活動変化 

背側海馬リップル発生時に背側海馬細胞の発火活動が観察されること、また腹

側海馬リップル発生時に腹側海馬細胞の発火活動が観察されることはこれまでに知ら

れている。しかし、背側海馬リップル発生時の腹側海馬神経細胞の発火活動や、腹側

海馬リップル発生時の背側海馬神経細胞の発火活動はこれまでに調べられていない

（図 1B）。そこでまず、各領域リップル発生時の個々の細胞の発火活動について検討

した。 

背側海馬細胞の、背側海馬リップルピーク時前後 1 秒間の発火率を 100m 秒毎

に算出したところ、リップルのピーク付近で発火率が上昇する細胞が観察された（図

7A）。一方で同じ背側海馬細胞について、腹側海馬リップル発生時の発火率を算出し

たところ、発火率が上昇する様子は見られなかった（図 7B）。同様に、腹側海馬細胞

について検討を行った。すると、背側海馬リップルのピーク付近で、腹側海馬細胞は
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発火率を低下させる様子が見られた（図 7C）。一方で、腹側海馬リップルのピーク付近

では、腹側海馬細胞は発火率を上昇させた（図 7D）。これらのことから、一部の細胞が

リップル発生時に発火率を変化させることが示された。 

 

3–7．腹側海馬細胞は背側海馬リップル時に活動が抑制される 

続いて、海馬の細胞集団全体でリップル時に発火率がどのように変化するかにつ

いて検討を行った。各細胞の発火率を z スコア化し、平均を取った。すると、背側海馬

細胞集団は背側海馬リップルピーク時に発火率を上昇させる様子を見せた（図 8A）。

特に、リップルピーク時の zスコア化した発火率は有意に 0 より大きかった（図 8E）。一

方で、腹側海馬リップル時には背側海馬は有意な発火率変化を見せなかった（図 8B, 

E）。また、腹側海馬細胞集団についても同様に解析を行った。すると、腹側海馬細胞

集団は背側海馬リップルピークにおいて有意に発火率を低下させた（図 8C, E）。一方

で腹側海馬リップルピークにおいて有意に発火率を上昇させた（図 8D, E）。この結果

から、背側、腹側海馬細胞集団は各領域のリップル発生時には発火率を上昇させるこ

とが、一方で他方の発火率は上昇させないことが示された。また特に腹側海馬細胞集

団は背側海馬リップル時には発火率を低下させることを明らかにした。すなわち、リッ

プルとそれに伴う細胞集団の発火活動は背側、腹側海馬内では同時に生じるが、互

いの細胞集団は発火させずむしろ抑制させうることを示唆した（補足図 2）。 

 

3–8．腹側海馬細胞は特に独立に生じる背側海馬リップル時に抑制される 

図 6 で示したようにリップルは背側、腹側海馬間で同期するものと同期しないもの
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に分類できる。そこで、背側、腹側海馬間で同期したリップルと、独立に生じるリップル

で細胞の活動が変化するかについて解析を行った。 

背側海馬リップル発生時の背側海馬神経細胞集団の発火活動について解析を

行ったところ、独立、同期リップル共にピーク付近で発火率を有意に上昇させた（図

9A, E）。一方で、腹側海馬の独立リップル発生時には発火率の有意な変化は見られ

なかったが、同期リップル発生時には発火率の有意な上昇が見られた（図 9B, E）。ま

た、腹側海馬細胞集団は背側海馬の独立リップル時には有意な発火率の低下が見ら

れたが、同期リップル時には有意な変化は見られなかった（図 9C, F）。一方で腹側海

馬リップル時には独立、同期リップル共に発火率の有意な上昇が見られた（図 9D, F）。

この結果から、腹側海馬神経細胞は背側海馬のみでリップルが発生しているとき特異

的に発火率が低下することが明らかになった。すなわち図 8で示された発火率変化は

特に独立リップル時に顕著に見られることが推察される。 

 

3–9．情動要素に反応性を持たない腹側海馬細胞が背側海馬リップル時に抑制される 

一般に睡眠・安静時に観察されるリップル発生時には、直前の行動時に活動した

細胞集団が同期的に活動することが知られている。そこで、本研究の睡眠・安静時の

発火活動が直前の行動課題遂行中の発火活動と関係が見られるかについて検討し

た。 

本行動課題では、情動要素に反応性を示す細胞が一部存在することを図 4 で示

した。そこで、情動要素への反応性で睡眠・安静時の発火活動が変化するか解析を

行った。すると、背側、腹側海馬の各反応性細胞は、各領域リップル時に有意に発火
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率を上昇させた（図 10A, D, E, F）。一方で、背側海馬細胞のうち報酬反応性の細胞の

みは腹側海馬リップル時に発火率を有意に低下させた（図 10B, E）。また、腹側海馬

細胞のうち情動要素に反応性を持たない細胞のみは、背側海馬リップル時に有意に

発火率を低下させた（図 10C, F）。以上の結果から、直前の行動時の情動要素に対す

る反応性によって他領域リップルから受ける制御が異なることが示唆された。 

 

3–10．場所細胞でない腹側海馬細胞が背側海馬リップル時に抑制される 

本研究において、空間依存的な発火活動を示す細胞（場所細胞）が一部存在す

ることを図 5 で示した。そこで、場所細胞か否かで睡眠・安静時の発火活動が変化す

るか解析を行った。すると、背側海馬の各細胞は、背側海馬リップル時に有意に発火

率を上昇させた（図 11A, E）。一方で、背側海馬細胞のうち場所細胞は腹側海馬リップ

ル時に発火率を有意に上昇させた（図 11B, E）。また、腹側海馬の場所細胞以外の細

胞は、腹側海馬リップル時に有意に発火率を上昇させた（図 11D, F）。一方で、腹側海

馬細胞のうち場所細胞ではない細胞は、背側海馬リップル時に有意に発火率を低下

させた（図 11C, F）。以上の結果から、直前の行動時の場所に対する反応性によって

他領域リップルから受ける制御が異なることが示唆された。 
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4．図 

 

 

 

図 1 背側・腹側海馬の関係性 

A) 海馬は機能、構造共に異なる背側・腹側海馬に分けることができる。 

B) これまでの研究では、背側・腹側海馬においてリップルという局所場電位が観察さ

れること、またこの時に各領域内の細胞集団が活動することが知られてきた。しか

し、これらの関係性については殆ど調べられていなかった。 
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図 2 報酬および嫌悪刺激を伴う行動課題の構築 

A) 行動課題の模式図。基礎として八の字迷路課題を用いた。海馬依存の空間記憶

課題とするために、中央上部において 10 秒間のディレイを設定した。黒、灰色の

矢印で描かれているように、スタートと反対側の報酬ポートに移動した場合に報酬

を獲得できる。左右いずれかの経路のディレイゾーン直後には嫌悪刺激としてエ

アパフ刺激（強い空気を吹きかける刺激）を提示した。 

B) 実験パラダイム。Aで示す行動課題を 1時間行い、その前後 1時間レストボックス

にラットをおき睡眠安静時の神経活動を記録した。 
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C) 行動課題における軌跡の代表例。スタートから報酬ポートまでの経路を 1 トライア

ルとして定義し、以降の解析に用いた。左から、左側のスタートからの正解トライア

ル、不正解トライアル、右側のスタートからの正解トライアル、不正解トライアル。 

D) エアパフ有り、無しの各経路について、成功率（正解トライアル数／全体のトライア

ル数）を算出した。エアパフ有りの経路で有意に成功率が低かった。*p = 0.013, n 

= 51 days from 10 rats, paired t-test. 

E) エアパフ有り、無しの各経路における走行速度。 
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図 3 背側・腹側海馬からの同時記録手法 

A) 記録に使用した電極セット。シリコンプローブと呼ばれる電極を、これを保持し刺

入できるマイクロドライブに貼付して使用した。 

B) マイクロドライブの 3 D設計図。3Dプリンタを用いて作成を行った。 

C) 背側・腹側海馬へのドライブ埋め込みの模式図。2 つの電極を同側の背側・腹側

海馬に埋め込んだ。 

D) 実際にドライブ埋め込み手術を行っている様子。 

E) 記録後に確認された背側海馬の電極跡。 
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F) 記録後に確認された腹側海馬の電極跡。 
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図 4情動要素に反応性を示す細胞が背側・腹側解剖に存在する 

A) 腹側海馬において観察されたエアパフ提示前後で発火率を変化させた細胞の例。
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（左上）各トライアルにおける発火タイミングを、エアパフ開始タイミングを 0 としてラ

スタープロットを示した。（左下）上のラスタープロットを元に 1 秒ごとの平均発火率

を示した。エアパフ提示前後で有意に発火率が上昇していた。（右）エアパフ提示

前後で発火率が低下した細胞について、左と同様に示した。 

B) 腹側海馬の報酬反応性の細胞について、報酬の獲得開始タイミングを 0 秒として

A と同様に示したもの。 

C) 背側海馬のエアパフ反応性の細胞について A と同様に示したもの。 

D) 背側海馬の報酬反応性の細胞について B と同様に示したもの。 

E) 各細胞のエアパフ、報酬提示前後の発火率変化の有意性を示す p値の-log10 (p)

をそれぞれ反応度合いとし、プロットを行った。この値を元に各要素へ反応性であ

ると定義された細胞は各色でプロットした。 

F) 背側、腹側海馬で観察された各反応性細胞の割合。これらの割合には有意な差

が見られた。*p = 6.8×10-5 , n = 98 airpuff responsive cells, 56 reward responsive 

cells, 79 both stimuli responsive cells, 172 nonresponsive cells from dorsal 

hippocampus, n = 23 airpuff responsive cells, 12 reward responsive cells, 12 both 

stimuli responsive cells, 88 nonresponsive cells from ventral hippocampus, chi-

square test. 
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図 5場所依存的な発火活動を示す細胞が背側・腹側海馬に存在する 

A) 背側海馬で観察された、場所依存的な発火活動を示す細胞。各場所での平均発

火率をカラーマップで示した。左右のトライアルを分割して示した。 

B) 腹側海馬で観察された、場所依存的な発火活動を示す細胞。 

C) 背側、腹側海馬で場所細胞と定義された細胞の空間情報量。背側海馬において

空間情報量が有意に高かった。p = 3.3×10-5, n = 117, 20 place fields each, 

Student’s t-test. 

D) 背側、腹側海馬で場所細胞と定義された細胞の割合。背側海馬において有意に

高かった。*p = 0.0022, n = 102 place cells, 337 non-place cells from dorsal 

hippocampus, 55 place cells, 56 non-place cells from ventral hippocampus, chi-

square test. 
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図 6 背側・腹側海馬間のリップル同期度合いは低い 

A) 背側、腹側海馬で記録された局所場電位のうち、150-250 Hz 帯域の局所場電位

を抽出したもの。これを元にリップルのピークを定義した（黒点の位置）。本研究で

は背側海馬に 4 本、腹側海馬に 8 本の電極を埋め込んでおり、このそれぞれに

ついてリップルを定義した。 

B) 各領域の電極間のリップル同期度合い。±500 msec以内にリップルが生じた場合

に同期していると定義した。背側海馬内の同期度合いに比べて背側 - 腹側海馬

間では有意に同期度合いが低かった。 背側海馬内 vs 腹側海馬内: p = 0.18, 

腹側海馬内 vs 背側腹側海馬間 : p = 0.34, 背側海馬内 vs 背側腹側海馬間 : 

*p = 0.012, n = 4 rats, paired t-test with Bonferroni corrections. 
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図 7 各領域リップル発生時の発火活動変化 

A) 背側リップル発生時の背側海馬代表神経の発火活動変化。（上）背側海馬リップ

ルのピークを 0 秒とし、その前後 1 秒間に記録された発火タイミングのラスタープ

ロット。（下）上のラスタープロットを元に算出した 100 m秒ごとの発火率。 

B) A と同じ細胞について、腹側海馬リップルピーク時を 0秒として同様に示した。 

C) 背側リップル発生時の腹側海馬代表神経の発火活動変化を A と同様に示した。 

D) C と同じ細胞について、腹側海馬リップルピーク時を 0秒として同様に示した。 
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図 8 腹側海馬細胞は背側海馬リップルピーク時に発火率が低下する 

A) 背側海馬リップル発生時の、背側海馬細胞集団の z スコア化した発火率。 

B) 腹側海馬リップル発生時の、背側海馬細胞集団の z スコア化した発火率。 

C) 背側海馬リップル発生時の、腹側海馬細胞集団の z スコア化した発火率。 

D) 腹側海馬リップル発生時の、腹側海馬細胞集団の z スコア化した発火率。 

E) A – Dで算出された zスコア化した発火率のリップルピーク時の値を抽出して示す。 

背側海馬リップル時の背側海馬細胞 : * p = 4.2×10-63, n = 439 cells; 背側海馬リ

ップル時の腹側海馬細胞 : # p = 9.5×10-6, n = 152 cells; 腹側海馬リップル時の

背側海馬細胞 :  p = 0.53, n = 439 cells; 腹側海馬リップル時の腹側海馬細胞 : 

* p = 1.4×10-7, n = 152 cells, one sample t-test. 
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図 9 腹側海馬細胞は独立に生じる背側海馬リップル時に抑制される 

A) （左）前後 500m 秒以内に腹側海馬でリップルが観察されなかった背側海馬リップ

ルを独立リップルと定義し、背側海馬独立リップル発生時の背側海馬細胞集団の

発火率について z スコア化して示した。（右）前後 500m 秒以内に腹側海馬でリッ
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プルが観察された背側海馬リップルを同期リップルと定義し、背側海馬同期リップ

ル発生時の背側海馬細胞集団の発火率について zスコア化して示した。 

B) A と同様に腹側海馬リップル発生時の背側海馬細胞集団の発火率について z ス

コア化して示した。 

C) A と同様に背側海馬リップル発生時の腹側海馬細胞集団の発火率について z ス

コア化して示した。 

D) B と同様に腹側海馬リップル発生時の腹側海馬細胞集団の発火率について z ス

コア化して示した。 

F) A - D で算出された z スコア化した発火率のリップルピーク時の値を示した。背側

海馬細胞は、背側海馬リップル及び腹側海馬同期リップルで有意に発火率を上

昇させた。一方で腹側海馬細胞は、腹側海馬リップルで有意に発火率を上昇させ

たが、背側海馬独立リップルでは有意に発火率を低下させた。背側海馬細胞 背

側独立リップル: *p = 1.1×10-59, 背側同期リップル: * p = 5.3×10-38, 腹側独立リ

ップル: p = 0.10, 腹側同期リップル: * p = 0.0013, n = 439 cells; 腹側海馬細胞 背

側独立リップル: *p = 5.7×10-9, 背側同期リップル: p = 0.21, 腹側独立リップル: * 

p = 2.6×10-8, 腹側同期リップル: * p = 7.1×10-6, n = 152 cells 
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図 10 情動要素に反応性を持たない腹側海馬細胞が背側海馬リップル時に抑制され

る 

A) 背側海馬リップル発生時の、背側海馬細胞集団の z スコア化した発火率。（左）エ

アパフ反応性細胞、（中）報酬反応性細胞、（右）情動要素に反応性を持たない細

胞。 

B) 腹側海馬リップル発生時の、背側海馬細胞集団の zスコア化した発火率について

A と同様に示した。 

C) 背側海馬リップル発生時の、腹側海馬細胞集団の zスコア化した発火率について

A と同様に示した。 
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D) 腹側海馬リップル発生時の、腹側海馬細胞集団の zスコア化した発火率について

A と同様に示した。 

E) A - B で算出された z スコア化した発火率のリップルピーク時の値を示した。背側

海馬の各情動要素反応性細胞は、背側海馬リップル時に発火率を上昇させた。

一方で腹側海馬リップル時には報酬反応性細胞のみが有意に発火率を上昇させ

た。背側海馬リップル時 エアパフ反応性: *p = 3.1×10-25, n = 176 cells , 報酬反

応性: *p = 2.4×10-25, n = 131 cells, 反応性無し: *p = 2.6×10-20, n = 160 cells, 腹

側海馬リップル時 エアパフ反応性: p = 0.069, n = 176 cells , 報酬反応性: *p = 

0.035, n = 131 cells, 反応性無し: p = 0.074, n = 160 cells 

F) C - D で算出された z スコア化した発火率のリップルピーク時の値を示した。腹側

海馬の各情動要素反応性細胞は、腹側海馬リップル時に発火率を上昇させた。

一方で背側海馬リップル時には情動要素に反応性を持たない細胞のみが有意に

発火率を低下させた。背側海馬リップル時 エアパフ反応性: p = 0.72, n = 22 cells , 

報酬反応性: p = 0.48 n = 13 cells, 反応性無し: #p = 2.4×10-6, n = 72 cells, 腹側

海馬リップル時 エアパフ反応性: *p = 7.0×10-4, n = 22 cells , 報酬反応性: *p = 

0.013, n = 13 cells, 反応性無し: *p = 6.7×10-6, n = 72 cells   
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図 11 場所細胞以外の腹側海馬細胞が背側海馬リップル時に抑制される 

A) 背側海馬リップル発生時の、背側海馬細胞集団の z スコア化した発火率。（左）場

所細胞、（右）場所細胞以外。 

B) 腹側海馬リップル発生時の、背側海馬細胞集団の zスコア化した発火率について

A と同様に示した。 

C) 背側海馬リップル発生時の、腹側海馬細胞集団の zスコア化した発火率について

A と同様に示した。 

D) 腹側海馬リップル発生時の、腹側海馬細胞集団の zスコア化した発火率について

A と同様に示した。 
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E) A - B で算出された z スコア化した発火率のリップルピーク時の値を示した。背側

海馬の各細胞は、背側海馬リップル時に発火率を上昇させた。一方で腹側海馬リ

ップル時には場所細胞のみが有意に発火率を上昇させた。背側海馬リップル時 

場所細胞: *p = 1.8×10-14, n = 102 cells , 場所細胞以外: *p = 3.6×10-41, n = 

337cells, 腹側海馬リップル時 場所細胞: *p = 0.048, n = 102 cells , 場所細胞以

外: p = 0.18, n = 337 cells 

F) C - D で算出された z スコア化した発火率のリップルピーク時の値を示した。腹側

海馬の場所細胞以外の細胞は、腹側海馬リップル時に発火率を上昇させ、背側

海馬リップル時には有意に発火率を低下させた。背側海馬リップル時 場所細胞: 

p = 0.41, n = 18 cells , 場所細胞以外: #p = 3.0×10-4, n = 134 cells, 腹側海馬リッ

プル時 場所細胞: p = 0.12, n = 18 cells , 場所細胞以外: *p = 3.3×10-9, n = 134 

cells 
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図 12 まとめ図 

本研究で明らかとなった、背側・腹側海馬の活動のまとめ図。行動課題時には空間、

情動要素に反応する細胞が背側・腹側海馬にそれぞれ存在し、その割合は背側海馬

で高かった。睡眠・安静時には、背側海馬リップル時に腹側海馬の反応性を示さない

細胞の活動が抑制された。一方で腹側海馬リップル時には、背側海馬の報酬反応性

の細胞の活動は抑制されたが、場所細胞の発火率は上昇した。 
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補足図 1 行動時の神経活動のまとめ図 

背側・腹側海馬の両方において場所細胞、情動要素に対する反応性を示す細胞が

観察された。また、これらの細胞の割合は背側海馬でより高いことが明らかとなった。 
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補足図 2 睡眠安静時における背側・腹側海馬の細胞集団活動まとめ図  

背側・腹側海馬の細胞集団は各領域内のリップル時に発火率が上昇すること、一方で

互いのリップル時には発火率が上昇せず、特に背側海馬リップル時には腹側海馬神

経集団の発火活動が抑制されることを明らかにした。 
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5．考察 

本研究では、新規手法の導入と、空間と情動に関わる要素を伴う行動試験系の

構築を行い、本課題遂行中及びその後の背側・腹側海馬神経活動の記録を行った。

そしてこれによって、空間、情動要素に関わる神経活動変化を起こす細胞の割合が共

に背側海馬において多いことを明らかにした。さらに、行動課題後の睡眠・安静時に

はリップルが一部独立に生じること、また、背側・腹側海馬リップル時にはそれぞれの

細胞集団の発火活動が増加する一方で互いの発火活動は増加しないことを示した。

また特に、腹側海馬細胞集団の発火活動は背側海馬リップル時には低下することを

明らかにした。そして、この背側海馬リップル時に発火活動が低下する細胞は特に情

動要素、場所に反応性を持たない細胞集団であることを見出した。以上の結果から、

睡眠時には異なる情報を持つ腹側海馬細胞が、背側海馬神経から異なる制御を受け

ることが示唆された。 

 

5–1．空間依存的な発火活動を示す海馬神経細胞 

本研究では、背側、腹側海馬の両方に場所細胞が存在すること、またその割合お

よび場所細胞の空間情報量は共に背側海馬で高いことを示した。 

一般に、背側海馬は空間の認識や学習に関わると考えられている。この理由の一

つに、場所依存的な発火活動を示す場所細胞が背側海馬に存在する（O’Keefe and 

Dostrovsky, 1971）ことが挙げられる。一方で、腹側海馬においても場所細胞は存在す

るが、背側海馬に比べて腹側海馬やこれらの中間領域では場所受容野が広く、情報

量が低いこと（Jung et al., 1994; Maurer et al., 2005; Kjelstrup et al, 2008）が示されてい
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る。本研究で得られた結果はこれらの結果と矛盾しない。すなわち同じ個体内から同

時に記録を行った場合にも、過去の知見と同様の結果が得られることが確認された。

従って、本研究で用いた情動要素を含む行動課題においても、空間依存的な発火活

動は背側、腹側海馬で異なること、また、背側海馬において個々の細胞についても細

胞集団全体についても空間に関する情報を多く保持している可能性が示された。 

 

5–2. 情動要素に対して反応性を示す海馬神経細胞の行動への影響 

図 4 で示したように、本研究では行動課題中の情動要素に反応性を示す細胞が

存在し、その細胞は特に背側海馬に多いことを示した。 

本研究の結果は、従来の腹側海馬が情動行動に関与するという知見と反するよう

に思われる。これについて考察を行う。そもそも腹側海馬が情動に関わるとされてきた

理由は、過去の知見において、腹側海馬の薬理学的な除去・操作や光遺伝学的手法

を用いた活動操作によって情動行動が変化することが示されており （Bast et al., 2001; 

Kjelstrup et al, 2002; Britt et al., 2012; Flix-Ortiz et al., 2013; Padilla-Coreano et al., 

2016; Parfitt et al., 2017）、このような変化は背側海馬の除去では生じない（Pentkowski 

et al., 2006; Riaz et al., 2017）ということがある。この原因として、背側・腹側海馬の神経

細胞が持つ投射の違いがあると考えられる。背側海馬の細胞は嗅内皮質などに投射

を持っている (Fanselow and Dong, 2010)。嗅内皮質は海馬同様に空間依存的に発火

活動を示す細胞を持ち（Fyhn et al., 2004）、これらの領域間で空間情報をやり取りして

いると考えられている。一方で腹側海馬神経が投射を持つ扁桃体や前頭前皮質、側

坐核は嫌悪や報酬に関わる行動に重要であることが知られている。従って背側・腹側



47 

 

海馬神経細胞の活動は異なる神経回路に影響を与えると考えられる。また、腹側海馬

の神経細胞は直接投射を情動行動に関わる脳領域へ送っているため、情動行動の

変化を引き起こす力がより強いと推察できる。従って、本研究で観察された情動要素

への反応性細胞の活動は背側・腹側海馬各領域で行動に与える影響が異なる可能

性がある。 

 

5–3. 情動要素に対して反応性を示す腹側海馬神経細胞集団 

本研究では、報酬という正の情動に対する反応性細胞と、嫌悪刺激という負の情

動に対する反応性細胞の両方が腹側海馬に存在することを示した。先述した様に腹

側海馬は多数の脳領域に投射を送っていること(Cenquizca et al, 2007; Arszovski et al, 

2014)が知られている。中でも不安という負の情動が生じるときには、前頭前皮質と腹

側海馬のシータ波の同期度合いが高まることや（Adhikari et al., 2010）、腹側海馬のう

ち前頭前皮質に投射を持っている細胞に不安細胞が存在すること（Adhikari et al., 

2011; Ciocchi et al., 2015）が知られている。一方で腹側海馬と扁桃体の活動は恐怖条

件付けの成績に関わること（Xu et al., 2016）が知られており、また恐怖条件付け時には

前頭前皮質、扁桃体の両方に投射する細胞が細胞の活動マーカーである c-fos の陽

性割合が高いこと（Kim et al., 2017）も示されている。これらのことから、今回観察された

嫌悪刺激反応性の細胞も、腹側海馬のうち特にこれら扁桃体・前頭前皮質の領域に

投射を持つ細胞集団に多いことが考えられる。また報酬に対する反応性については

側坐核、外側中隔との関係性が調べられている。側坐核への投射を持つ腹側海馬細

胞の活動促進では、その際の行動が強化されることが示されている。また、腹側海馬
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から外側中隔への投射の操作は摂食量や不安様行動を変化させることが知られてい

る（Sweeney et al., 2015; Parfitt et al., 2017）。これらのことから、報酬反応性の細胞はこ

れらの領域に投射を持つ可能性が高いと推察できる。また、特に側坐核 shell への投

射を持つ細胞は深層に多い傾向（Okuyama et al., 2016）や、カルビンジン陽性細胞が

特に側坐核 shell に投射を持つこと（Arszovski et al., 2014）なども知られている。すな

わち、各反応性の細胞は各神経細胞が持つ投射や遺伝的情報によってあらかじめ定

まっている可能性が考えられる。 

 

5–4. 情動要素に対して反応性を示す背側海馬神経細胞集団 

背側海馬についても報酬に対して反応性を示す細胞が存在することはこれまでに

数は少ないものの報告がある（Gauthier et al., 2018）。しかしながら、過去の知見で示さ

れた報酬反応細胞の割合と比較して本研究では高い割合の報酬反応性細胞が確認

された。この原因に、本研究は情動要素に加えて様々な要素を含む行動試験を採用

したことが考えられる。背側海馬では情動要素に加えて様々な要素に対して反応性を

示す細胞が存在することが考えられる。例えば、背側海馬では重要な場所において

高い活動を示す細胞や（Hollup et al., 2001; Dupret et al., 2010）、目印に対して活動を

示す細胞（Gothard et al., 1996; Sato et al., 2020）が存在することが示されている。本研

究では報酬、嫌悪刺激共にそれらが提示される場所には自動化のための機器が存在

する。従ってこれらの機器を目印とし、あるいは報酬・嫌悪刺激といった情動変化を導

く要素の重要性に対して反応を示す細胞についても同様に反応していることが考えら

れる。また、背側海馬細胞は場所に依存しない文脈（Aronov et al., 2017）や時間を表
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象する細胞（Pastalkova et al., 2008）、他個体を表象する細胞(Danjo et al., 2018)など

様々な要素に対して反応性を示す細胞が存在することが示されている。従って本研究

で用いた行動課題のように多数の要素を含む課題では背側海馬細胞は反応性を示し

やすい可能性が考えられる。さらに、背側海馬細胞のうち場所細胞である割合は一定

ではなく、環境を拡大すると新たに場所細胞となる細胞が存在することが示されている

（Rich et al., 2014）。情動要素に対する反応性の強度と反応性を示す細胞集団の関係

性について同様に調べた知見は存在しないが、情動要素の強度によって反応性を持

つ細胞の割合が変化する可能性も考えられる。 

背側海馬に投射を送る脳領域の 1 つである嗅内皮質は、内側嗅内皮質と外側嗅

内皮質に分けられる。これらの領域を比較すると、特に外側嗅内皮質の細胞の活動は

空間情報量が低いことや、物に反応性を示しやすいことが知られている（Hargreaves et 

al., 2005; Deshmukh et al., 2011）。また、外側嗅内皮質から海馬へ投射を持つ細胞の

一部は報酬などに反応すること（Basu et al., 2016）も明らかにされている。従って、外側

嗅内皮質からの投射を受ける細胞に情動要素へ反応性を示す細胞が多い可能性が

考えられる。外側嗅内皮質から海馬への投射は一様ではなく（Li et al., 2017）、また海

馬においても深層の細胞がより場所ではなくものに反応しやすい（Geiller et al., 2017）

あるいは報酬付近で場所受容野が安定的である（Danielson et al., 2016）ことを鑑みる

と、背側海馬内でも特定の細胞集団がより情動要素に反応性を持つ可能性が考えら

れる。 

 

5–3. 背側・腹側海馬リップル発生時の神経活動 
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リップルは動物の睡眠・安静時に良く観られる、高周波帯域の局所場電位である。

このリップルは背側海馬でも、腹側海馬でも生じることが知られている。本研究で、背

側・腹側海馬のリップルは一部独立に生じること、また特に背側海馬リップル発生時に

は腹側海馬細胞集団の活動が抑制されることを明らかにした。過去の知見から、海馬

CA1野の細胞は背腹軸方向にも投射を送っていること（Yang et al., 2014; Fredes et al., 

2020）が知られている。特に、背側海馬 CA2 野の神経細胞は腹側海馬 CA1 野の一

部の領域に存在する神経に抑制性細胞を介した抑制性入力を送っていることが明ら

かにされている（Meira et al., 2018）。本研究において観察された、腹側海馬神経活動

の抑制は、このような抑制性の入力によって引き起こされていることが推察される。 

特に図 9 で、背側海馬リップル時の腹側海馬神経活動の抑制は、特に独立に生

じるリップル時に生じやすい事、逆に腹側海馬同期リップル時には背側海馬細胞集団

は発火率が上昇することを明らかにした。すなわち、各領域リップル時の互いの神経

活動の変化傾向は、独立リップルでより強く生じやすかった。このことから、リップルが

同期して生じている際には、領域内リップルに伴う同じ領域の細胞集団の発火を活性

化する入力と、領域外リップルに伴う発火を抑制する入力が同時に生じている可能性

が考えられる。また、背側海馬細胞の発火は腹側海馬同期リップル時にも上昇するこ

とをふまえると、背側海馬リップルが発火活動変化に与える影響は腹側海馬リップルよ

りも強いことが推察される。 

また本研究では特に情動要素に反応性を示さない腹側海馬細胞や場所細胞以

外の細胞が背側海馬リップル時に抑制されやすいことを示した。先述したように、各刺

激への反応性を示す細胞はあらかじめある程度定まった細胞集団に属する可能性が
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ある。これをふまえると、上記抑制性の入力が、特に情動要素に反応しない細胞集団

により多く送られていることも考えられる。 

また、このように特定の細胞集団の活動のみを抑制するという現象の意義として、

背側海馬細胞集団が活動する際に、腹側海馬の特定の細胞の活動を残し、これらの

情報の関係を強化している可能性が考えられる。ここまで背側海馬の細胞集団の活

動、と一言で説明して来たが、実際のリップル時には毎回全ての細胞が活動するわけ

ではなく、様々な集団の活動が見られる。特に直前の行動試験の一部の経路を示す

ような細胞の順序だった活動が観察されること（Wilson and McNaughton, 1994; Lee and 

Wilson, 2002; Diba and Buzsáki, 2007; Buzsáki, 2015）がこれまでに示されている。本研

究の情動要素は行動課題内に存在しており、空間との関係の中で経験されているた

め、実際の学習や記憶の固定についてもこれとの関係と共に行われていることが推測

できる。従って、特定の行動課題の経路を示す背側海馬細胞集団が活動する際に、

それに関わる腹側海馬細胞が特異的に活動している可能性がある。また、本研究で

は記録細胞数の関係から報酬や嫌悪刺激に対して活動を上昇・抑制するものを一ま

とめとして解析を行っているが、これらの活動がリップル中にも再現されている可能性

も考えられる。 
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6．総括 

本研究では、空間学習に情動要素を加えた行動課題を作成し、背側および腹側

海馬の神経活動を同時に記録する手法を構築することで、以下の 6 点について明ら

かにした。 

 

1. 背側、腹側海馬には、行動課題遂行中にエアパフおよび報酬の各情動要素

に反応性を示す細胞が存在し、その割合は背側海馬で高い 

2. 背側、腹側海馬には場所細胞が存在し、その割合は背側海馬で高い 

3. 行動課題後の睡眠・安静時の背側・腹側海馬リップルは一部独立に生じる 

4. 背側・腹側海馬細胞の発火率は各領域のリップル発生時に上昇する 

5. 背側海馬リップル発生時には腹側海馬細胞の活動が抑制され、これは特に

背側海馬のみで独立に生じるリップルで顕著である 

6. 腹側海馬細胞のうち、情動要素および場所に反応性を持たない細胞が特に

背側海馬リップル時に抑制される 

 

以上のように、本研究の行動課題において情動要素および空間に反応性を示す

細胞は共に背側・腹側海馬のいずれにおいても観察され、その割合は背側海馬で多

いことを明らかとした。また、その後の睡眠中には、腹側海馬細胞集団の発火活動が

背側海馬リップル発生時に抑制されることを示した。さらに、行動課題遂行中に各神

経細胞が示す活動によって、睡眠安静時のリップル発生中に受ける制御が異なること

を明らかにした。これらの結果は、海馬において記憶が固定される際には、背側・腹側
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海馬内と互いの領域間で情報伝達が行われており、これらの領域間で直前の行動時

に関わる特定の情報をやり取りしている可能性を示唆する。 

本研究は、正・負の両方の情動要素に対する背側・腹側海馬の発火活動変化に

ついて、またその後の睡眠時の背側・腹側海馬神経活動の関係性について示した始

めての知見であり、これまで異なる働きを担うと考えられ独立に調べられてきたこれら

の領域の関係性について解明する一端となることが期待される。 
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