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１．序論 

動物の記憶・学習・空間探索に重要な脳部位である「海馬」は、解剖学的

にCA1野、CA2野、CA3野、歯状回の四領域に分けられる。その中でもCA2

野は、CA1野、CA3野、歯状回と比較して、従来の海馬の生理学的研究から

見過ごされてきた。その理由のひとつは、CA2野は他の三つの亜領域より極

端に狭く、CA3 野と CA1 野に挟まれた単なる遷移領域だと思いこまれてい

たことである。そのため、CA2 野は、嗅内皮質から歯状回や CA3 野を経由

して CA1 野に至る「三シナプス経路」の一部には含まれてこなかった

（Andersen et al., 1971）。 

しかし近年になって、CA2 野については、CA1 野や CA3 野に関する従来

の知見からは予想できない機能が多く示唆されてきた（Caruana et al., 2012; 

Jones and McHugh, 2011; Kay et al., 2016）。例えば、CA2野は攻撃行動（Pagani 

et al., 2015）や社会性行動（Hitti and Siegelbaum, 2014; Piskorowski et al., 2016; 

Smith et al., 2016）に関与することが明らかになってきている。 

また、CA2野は、乳頭上核や隆起乳頭体核、室傍核をはじめとした視床下

部の神経核から直接投射を受ける（Amaral and Lavanex, 2007）。加えて、CA2

野錐体細胞（CA2野における主要な神経細胞）は、バソプレシン 1b受容体、

オキシトシン受容体、アデノシンA1受容体をはじめとした神経調節物質の受

容体も多く発現している（Amaral and Lavanex, 2007）。 

一方、これらの解剖学的・組織学的知見と行動学的知見とを橋渡しする、

生体動物における電気生理学的知見は限定的である（図 1）。生体動物におけ

るCA2野の電気生理学では、細胞外記録法が用いられ、発火（活動電位）や

局所場電位の解析が行われてきた。例えば、CA2野の場所細胞の発火特性は

CA1野や CA3野のそれとは異なることが報告されている（Kay et al., 2016; 

Alexander et al., 2016; Mankin et al., 2015）。 

細胞外記録法では、発火や局所場電位の特徴を記述できるが、発火がどの

ように生み出されるのかは明らかにできない。発火は、神経細胞の膜電位が

閾値に達することで起こる。つまり、閾値下の膜電位を観察することによっ

て初めて神経細胞の発火のメカニズムに迫ることができる。 
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膜電位の観察は、パッチクランプ法により可能である。パッチクランプ法

では、単一神経細胞から閾値下の膜電位や活動電位を記録できる。そして、

本手法を生体動物に応用することによって、生体でしか観察されない神経活

動や、感覚入力と相関した神経活動を詳細に記述できる。 

本研究では、CA2 野神経細胞の膜電位変動を記述することを目的とし、in 

vivoパッチクランプ法を麻酔下のマウスに適用した。 
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２．方法 

２−１．動物倫理 

 実験は「東京大学動物実験実施マニュアル」および「東京大学動物実験実

施規則」に従い、動物実験委員会の承認のもと、動物への苦痛を最小限に抑

えるように配慮した（承認番号：P24-8および P26-5）。 

２−２．電気生理学（in vivo） 

 細胞内記録（in vivoパッチクランプ記録）は、生後 21-35日齢の雄性 ICR

マウス（日本エスエルシー、静岡、日本）からおこなった。実験手法は、当

研究室の先行研究に倣った（Funayama et al., 2015; Ishikawa et al., 2014）。マウ

スにはカルバミン酸エチルの腹腔内投与（2.25 g/kg）により全身麻酔を施し

た。手術部位には 1.0%リドカインの皮下投与により局所麻酔を施し、動物へ

の苦痛を最小限に抑えるように配慮した。麻酔は四肢の引き込み、ひげの動

きおよび瞬目反射の消失により確認した。その後皮膚を切開し、手術部位を

洗浄した後、金属板を頭蓋骨上に接着した。頭蓋骨には、十字縫合（bregma）

から尾側に 2.0 mm、矢状縫合から腹外側に 2.5 mmの座標を中心に、長方形

状（2.5×2.0 mm2（数値は、吻側から尾側にかけた軸、正中線から側方にかけ

た軸の順に記載））の穴を開けた。海馬の直上の大脳新皮質は吸引により除

去した（Kuga et al., 2011; Sakaguchi et al., 2012）。海馬の露出により作製され

た海馬窓（hippocampal window）は、1.7%のアガロースゲルによって埋めた。

アガロースゲルは約 1.5 mm の厚みになるようした。実験を通して、適宜ヒ

ートパッドを用い、直腸温が約 37℃を維持するように努めた。 

 細胞内記録に加え、細胞外記録をおこなう際には、十字縫合（bregma）か

ら尾側に 1.7 mm、矢状縫合から腹外側に 0.4 mmの座標を中心に、長方形状

（2.5×0.5 mm2）の穴を開けた。すなわち、細胞外記録用の穴と細胞内記録用

の穴を作製した。 

 覚醒動物を用いた実験では、ケタミン（50 mg/kg）およびキシラジン（10 
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mg/kg）の腹腔内投与により全身麻酔を施した後、頭蓋骨への金属板の接着

をおこなった。麻酔の確認は上述の方法によりおこなった。手術から二日間

の回復期間を置いた後、マウスには頭部固定の馴化トレーニングをおこなわ

せ、頭部固定時の体動の消失をもとにトレーニングを終了した（Abe et al., 

2014）。 

 電流固定モードでの記録は、背側海馬白板（海馬槽：alveus）から 100-550 

μmの海馬CA1野およびCA2野の神経細胞よりおこなった。 

記録電極は、外径 1.5 mmの硼珪酸ガラスのキャピラリーを P-97プラーに

よって四段引きにすることで作製した（電極抵抗：3.5-6.5 MΩ）。 

電極内液の組成は、グルコン酸カリウム（K-gluconate） 135 mM、塩化カ

リウム（KCl） 4 mM、4-（2-ヒドロキシエチル）-1-ピペラジンエタンスルホ

ン酸（HEPES） 10 mM、クレアチンリン酸二ナトリウム（Na2-phosphocreatine） 

10 mM、アデノシン-5’-三リン酸マグネシウム（Mg-ATP） 4 mM、グアノシ

ン-5’-三リン酸二ナトリウム（Na2-GTP） 0.3mM、グリコールエーテルジア

ミン四酢酸（EGTA） 0.3 mM、バイオサイチン（biocytin） 0.2%である。電

極内液の pHは約 7.3になるように調節し、浸透圧は 285-290 mOsm/kgにし

た。 

 電気シグナルはMultiClamp 700B により増幅し、pCLAMP10.1（Molecular 

Devices, Union City, CA, USA）で処理した。シグナルは 20 kHzで離散化した。 

 記録をおこなう前に、神経細胞には-100 pAから+100 pAの 500 ms長の矩

形電流（20 pA刻み）を注入し、発火パターンを確認した。発火パターンが

regular spikingと分類された神経細胞のみを解析に用いた（図 2）。液界電位

は記録後に補正した。直列抵抗（series resistance）が 75 MΩを超えたデータ、

または補正後の平均膜電位が-64 mVを超えたデータは解析から除外した。ま

た、発火のピークが-20 mVを下回ったデータ、または、記録開始時から静止

膜電位が 8 mV以上浅くなったデータも解析から除外した。 

局所場電位はCA1野放線層（脳表から 1,100-1,500 μm）から記録した。記

録には、硼珪酸ガラスの電極を用いた（電極抵抗：1.0-3.0 MΩ）。電極内液

として用いた人工脳脊髄液（aCSF）の組成は、塩化ナトリウム（NaCl） 127 

mM、塩化カリウム（KCl） 1.6 mM、リン酸二水素カリウム（KH2PO4） 1.24 
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mM、硫酸マグネシウム（MgSO4） 1.3 mM、塩化カルシウム（CaCl2） 2.4 mM、

炭酸水素ナトリウム（NaHCO3） 26 mM、グルコース（glucose） 10 mMと

した。 

 CA1野から局所場電位を記録した部位（電極先端の位置）は、CA2野から

膜電位を記録した部位とは、少なくとも 500 μm 離れていた。局所場電位の

波形は、1-400 Hzの帯域通過フィルタをかけた後、独自のMATLABプログ

ラムによって解析をおこなった。 

２−３．電気生理学（in vitro） 

細胞内記録（in vitroパッチクランプ記録）は、生後 21-35日齢の雄性 ICR

マウス（日本エスエルシー、静岡、日本）から作製した急性切片標本からお

こなった。イソフルランの吸入によりマウスには麻酔をかけ、素早く断頭し、

脳を摘出した。酸素・二酸化炭素混合ガス（95% O2, 5% CO2）により酸素化

し、氷冷した薄切用溶液に、摘出脳を浸漬した。摘出脳は浸漬した状態で、

ビブラトームを用い水平断面にて400 μm厚で薄切した。薄切用溶液（modified 

aCSF）の組成は、スクロース 222.1 mM、炭酸水素ナトリウム（NaHCO3） 27 

mM、リン酸二水素ナトリウム（NaH2PO4） 1.4 mM、塩化カリウム（KCl） 2.5 

mM、塩化カルシウム（CaCl2） 1 mM、硫酸マグネシウム（MgSO4） 7 mM、

アスコルビン酸（ascorbic acid） 0.5 mMである（Mizunuma et al., 2014）。 

薄切から 30～45分、切片標本を 35℃にて aCSF内で回復させた。その後、

切片標本を記録チャンバーに静置し、チャンバー内には 35℃の酸素化 aCSF

を流速 2 ml/minで灌流した。 

記録電極は、外径 1.5 mmの硼珪酸ガラスのキャピラリーを P-97プラーに

よって四段引きにすることで作製した（電極抵抗：3.0-6.0 MΩ）。電極内液

は、in vivoパッチクランプ記録で用いたものと同一のものを使用した。 

CA1 野および CA2 野の神経細胞は赤外光微分干渉顕微鏡により視覚的に

同定した。神経細胞からは電流注入モードで記録をおこなった。記録開始時

には、-100 pAから+240 pAの 500 ms長の矩形電流（20 pA刻み）を注入し、

発火パターンを確認した。発火パターンが regular spikingと分類された神経細
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胞のみをその後の実験に用いた。チャンバー内は 1 μMのテトロドトキシン

を灌流した。 

記録において、一回のセッションは 30 秒とし、異なる周波数の正弦波電

流を神経細胞に注入した（Zemankovics et al., 2010）。注入した正弦波電流の振

動数と秒数は、1 Hz: 5秒、2 Hz: 4秒、3 Hz: 4秒、4 Hz: 4秒、5 Hz: 4秒、10 Hz: 

3秒、20 Hz: 3秒、40 Hz: 3秒とした（計 30秒）。本セッションを 5回繰り返

した。神経細胞の直列抵抗は記録開始時と記録終了時に計測した。直列抵抗

が 35 MΩを超えたデータ、または、記録終了時の直列抵抗が記録開始時のそ

れよりも 5%以上増加したデータについては、解析から除外した。 

２−４．組織学 

実験後、電極を緩徐に引き上げた（約 1 μm/s）。マウスは、4%パラホルム

アルデヒド溶液（PFA溶液）を心臓より灌流することで組織の固定をおこな

った後、脳を摘出して PFA溶液に浸漬し、一晩冷所で保存した。後固定した

脳は、ビブラトームを用い、100 μm厚の矢状断切片標本を作製した。切片標

本は、2 g/ml streptavidin-Alexa Fluor 594 conjugate（Thermo Fisher Scientific; 

S11227）と 0.2% Triton X-100の混合溶液に浸漬し、常温で 6時間振盪した。

その後、細胞体を含まない切片標本については、0.4% NeuroTrace 435/455 Blue 

Fluorescent Nissl Stain（Thermo Fisher Scientific; N21479）と 0.2% Triton X-100

を含む溶液に浸漬し、一晩常温で振盪した。細胞体を含む切片標本は、1 時

間のブロッキングの後、一次抗体としてマウス抗 STEP 抗体（Cell Signaling 

Technology; 4396S; 1:500）を含むブロッキング液に浸漬し、4℃で 16時間振

盪した。その後、二次抗体としてヤギ抗マウス IgG 抗体（Thermo Fisher 

Scientific; A-11001; 1:500）と 0.4% NeuroTrace 435/455 Blue Fluorescent Nissl 

Stainを含む溶液に浸漬し、4℃で 6時間振盪した。 

蛍光画像は、CV1000 共焦点顕微鏡（横河電機、東京、日本）を用いて取

得し、画像取得後、画像処理をおこなった。 
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２−５．データ解析 

データ解析は、MATLAB（MathWorks, Natick, MA, USA）を用いておこな

った。特に断りのない限り、全てのデータは、平均±標準偏差（SD）で表示

した。有意確率（P値）が 0.05より小さいデータを統計的に有意とした。 

記録した神経細胞の膜電位が 3 Hzで振動しているかを検討するために、記

録時間全体の膜電位の自己相関関数を求め、その極大値の大きさとチャンス

レベルとを比較した。 

チャンスレベルの算出は、次のようにおこなった。元の膜電位のトレース

を 100 msの区間に分け、その 100 msの区間を無作為に並び替え、疑似デー

タを作成した。その疑似データから自己相関関数を求め、相関係数を算出し

た。その相関係数の平均＋6標準偏差をチャンスレベルとした。 

元の波形の自己相関関数において、0.25秒から 0.5秒まで（すなわち、2 Hz

から 4 Hzまで）における極大値がチャンスレベルを超えていれば、その神経

細胞は 3 Hzで膜電位が振動している神経細胞（3-Hzニューロン：oscillating 

neuron）であると定義した。 

3-Hz ニューロンのクラスター性を評価するために、CA2 野錐体細胞層

（stratum pyramidale）を理想的な長方形として線形的に規格化し、正方形内

における個々の神経細胞の相対座標（0から 1まで）を求めた（図 7）。すべ

てのデータについて、同様に規格化し、3-Hzニューロンのクラスター性の指

標として、幾何学的エネルギー（geometric energy）を次式から算出した

（Makino et al., 2016）。 

Geometric energy =  ∑
𝑍𝑖𝑍𝑗

𝑟𝑖,𝑗
, (i ≠ j),  

本式において、各パラメーターは以下のように定めた。 

i, j 神経細胞番号 

Zi 神経細胞 iが 3-Hzニューロンであれば 1、そうでなければ 0 

ri,j  規格化した座標系での神経細胞 iと神経細胞 jのユークリッド距離 
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 解析対象とした全ての CA2 野神経細胞の座標から、3-Hz ニューロンの数

だけ座標を選び、合計 1,716 通りの疑似データを作成した。この疑似データ

の分布の上位 5 %に実データが含まれるかを検討した。 

3-Hzニューロンの分布の非対称性を検討するために、x座標（CA3野から

CA1 野へ向かう軸における座標）、y座標（浅層から深層へ向かう軸におけ

る座標）のそれぞれについて、歪度（skewness）を算出した。歪度は次式か

ら算出した。 

Skewness =  
∑  (𝑥𝑖−𝑚 ) 3

𝑁 𝑠3
, 

本式において、各パラメーターは以下のように定めた。 

i 神経細胞番号 

xi 神経細胞 iの座標（0から 1までの実数） 

m 神経細胞の座標の平均値 

s 神経細胞の座標の標準偏差 

N CA2野の 3-Hzニューロンの数（すなわち、7） 

幾何学的エネルギーと同様に、歪度についても 1,716 個の疑似データを作成

し、チャンスレベルを求めた。実データの歪度をチャンスレベルと比較し、

歪度の有意性を検討した。 

 個々の 3-Hz振動のイベントを同定するために、ウェーブレット変換を用い

た。ある時間帯において、2-4 Hz帯域のウェーブレット係数の絶対値の平均

が、1-100 Hz のウェーブレット係数の絶対値の平均+2×標準偏差を超えてい

れば、その時間帯は「3-Hz振動イベント」であると定義した。同様に、ある

時間帯において、30-90 Hz 帯域のウェーブレット係数の絶対値の平均が、

1-100 Hzのウェーブレット係数の絶対値の平均+2×標準偏差を超えていれば、

その時間帯は「ガンマ振動イベント」であると定義した。 

 細胞外記録によるリップル波の検出は、次の手順でおこなった。まず、局

所場電位のトレースに 150-250 Hzの帯域通過フィルタをかけた。次に、ベー

スラインの電位変動の標準偏差の 6倍の値を閾値とし（Mizunuma et al., 2014）、

その閾値を超えた電位変動をリップル波とした。自動検出されたイベントの

うち、偽陽性のイベントは、検出後に手動で排除した。 
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 膜電位の 3-Hz 振動に対する、時刻 t の発火の位相は、次のように求めた。

まず、3-Hzニューロンの膜電位のトレースに 2-4 Hzの帯域通過フィルタをか

けた。次に、フィルタをかけたトレースにおける周期的な振動のピークを求

めた。そして、そのようなピークのうち、対象とした時刻 t の直前のピーク

の時刻を t1、直後のピークの時刻を t2とした。発火の位相は、度数法で表し、

360  (t-t1) / (t2-t1)により求めた（Harvey et al., 2009）。 

 角度θ1, θ2, …θnの平均角度θは、ベクトルを用いて次のようにして求めた。

まず、点Oを原点とする x-y直交座標系において、点 P1(cosθ1, sinθ2)を定め、

角度 θ1を𝑂𝑃1
⃗⃗ ⃗⃗ ⃗⃗  ⃗とみなした。同様に、θ2,…θnについても、𝑂𝑃2

⃗⃗ ⃗⃗ ⃗⃗  ⃗,…𝑂𝑃𝑛
⃗⃗ ⃗⃗ ⃗⃗  ⃗を求めた。

次に、平均合成ベクトル𝑂𝑃⃗⃗⃗⃗  ⃗ =
1

𝑛
∑ 𝑂𝑃𝑖

⃗⃗⃗⃗⃗⃗ 𝑛
𝑖=1 を求めた。これを満たす点 P(cosθ, 

sinθ)から、θを算出した。角度の標準偏差 σθは、𝜎𝜃 = √−2 ln|𝑂𝑃⃗⃗ ⃗⃗  |から求めた。

ただし、0≦|𝑂𝑃⃗⃗⃗⃗  ⃗|≦1である。 
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３．結果 

３−１．マウス海馬神経細胞からの in vivoパッチクランプ記録 

 麻酔下のマウスの背側海馬 CA2 野神経細胞からパッチクランプ記録をお

こなった（図 2）。63匹のマウスから記録を試み、44匹のマウスより 54の神

経細胞からwhole-cell記録をおこなった。 

 記録後には、記録した神経細胞を再構築し、位置と形態を確認した。確認

のために用いた手法は次のとおりである。予め電極内液にはバイオサイチン

（ビオチン化したリジン）を入れておき、記録中に、細胞内にバイオサイチ

ンを受動拡散させた。記録後、電極は緩徐に引き抜き、マウスを灌流固定し

た後、一日の後固定を経て、切片標本を作製した。その後、streptavidin-Alexa 

Fluor 594 conjugateを用いて、記録した神経細胞を可視化した。さらに、CA2

野のマーカータンパク質である STEP（Kohara et al., 2014）による免疫染色と

NeuroTraceによる神経細胞の染色をおこなった（図 3）。これにより、記録し

た神経細胞の位置がCA2野であるか否かを判定した。記録した神経細胞の位

置が CA1 野か CA3 野かは、錐体細胞層のうち STEP により染色された領域

をもとに判定した。また、海馬支脚と CA1 野の境界は、CA1 野の密な錐体

細胞層が終わる部分とした。歯状回は顆粒細胞層を含む領域として同定した。 

 記録した54の神経細胞のうち、53の神経細胞の再構築に成功した（98.1%）。

内訳は、CA2 野の錐体細胞が 15（図 4）、CA2 野のインターニューロン（抑

制性神経細胞）が 2、CA1野の錐体細胞が 28、CA1野のインターニューロン

が 3、部位が同定できなかった神経細胞が 5 であった。電気生理学の実験結

果の質を担保するため、データの採用基準を満たした 12の CA2野錐体細胞

と 22のCA1野錐体細胞の測定結果を解析した。 

３−２．CA2野錐体細胞とCA1野錐体細胞の膜固有特性および発火特性 

 電流固定下で膜電位の記録をおこなった。以下の数値データは、CA2野錐

体細胞、CA1野錐体細胞の順に平均値±標準誤差（SEM）の形式で記載する。

また、例数はCA2野錐体細胞が 12、CA1錐体細胞が 22である。用いた検定
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は全て、Student’s t-testである。 

平均静止膜電位はそれぞれ、-66.1 ± 0.8 mV、-68.1 ± 1.1 mVであった（P = 

0.23, t32 = 1.23）。自発発火率は、0.81 ± 0.35 Hz、1.07 ± 0.43 Hz（P = 0.69, t32 = 

0.40）。膜抵抗は、71.7 ± 16.8 MΩ、77.8 ± 9.8 MΩであった（P = 0.75, t32 = 0.32）。

どのパラメーターも CA2 錐体細胞と CA1 錐体細胞との間に有意な差は認め

られなかった。 

３−３．CA2野錐体細胞の膜電位の特徴的な振動 ― 3-Hz振動の発見 

膜電位の観察の結果、一部のCA2錐体細胞の閾値下膜電位は、周期的に振

動していることを発見した（図 5A）。個々の神経細胞の膜電位の振動を特徴

づけるために、記録時間全体における膜電位振動の自己相関関数を求めた。

一部のCA2錐体細胞の自己相関関数は周期的にピークを持ち、特に、0.25-0.5

秒（周波数としては2-4 Hzに対応する）においてピークを持っていた（図5A）。

一方、他の錐体細胞は顕著な膜電位振動を示さなかった（図 5B）。 

統計学的に、このような 3 Hzの閾値下膜電位の振動（以下、「3-Hz振動」）

を評価するために、自己相関関数の周期的なピークをチャンスレベルと比較

した。ある CA2野錐体細胞の膜電位に関して、元の自己相関関数の 0.25-0.5

秒におけるピークがチャンスレベルを超えていれば、その錐体細胞は「3-Hz

ニューロン」であると定義した（図 5）。 

この定義により分類した結果、12 の CA2 野錐体細胞のうち 7 つ（58.3%）

が3-Hzニューロンであった。一方、22のCA1野錐体細胞のうち、4つ（18.2%）

が 3-Hz ニューロンであった（図 6）。CA2 野の 3-Hz ニューロンの比率は、

CA1野のそれよりも有意に高かった（odds ratio = 6.30, P = 0.026, Fisher’s exact 

test）。 

CA2野とCA1野の 3-Hzニューロンの閾値下膜電位の平均周波数は、それ

ぞれ 3.1 ± 0.7 Hzと 3.1 ± 0.2 Hzであり、両者に有意な差は認められなかった

（P = 0.96, t9 = 0.05, Student’s t-test）。 

以降は、CA2野の 3-Hzニューロンに注目して、解析を進めた。 
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３−４．CA2野の 3-Hzニューロンの膜固有特性および発火特性 

 CA2野の 3-Hzニューロンと非 3-Hzニューロンについて、膜固有特性およ

び発火特性を比較した。以下の数値データは、3-Hz ニューロンと非 3-Hz ニ

ューロンの順に、平均値±標準偏差の形式で記載する。また、例数は 3-Hzニ

ューロンが 7、非 3-Hzニューロンが 5である。用いた検定は全て、Student’s 

t-testである。 

 平均静止膜電位は、-67.4 ± 3.0 mV、-64.3 ± 0.8 mVであった（P = 0.069, t10 = 

2.04）。膜抵抗は、69.0 ± 57.9 MΩ、75.5 ± 58.8 MΩであった（P = 0.87, t10 = 0.17）。

自発発火率は、1.17 ± 1.44、0.30 ± 0.38 Hzであった（P = 0.25, t10 = 1.20）。 

３−５．CA2野における 3-Hzニューロンの分布の解析 

 CA1野では、CA1野錐体細胞層の浅層と深層の錐体細胞に機能の差が見ら

れる（Mizuseki et al., 2011; Danielson et al., 2016）。このことから、今回発見し

た 3-Hzニューロンの分布も CA2野錐体細胞層内で偏っている可能性を検証

した。 

 3-Hzニューロンの分布パターンを定量するために、3-Hzニューロンの位置

について、クラスター性や空間的非対称性を検討した。 

 まず、クラスター性を評価するために、CA2野錐体細胞層を理想的な長方

形として線形的に規格化し、正方形内における個々の神経細胞の相対座標（0

から 1まで）を求めた（図 7）。幾何学的エネルギー（geometric energy）を求

めた（Makino et al., 2016）。幾何学的エネルギーが大きいほど、クラスター

性が高いことを示す。実データから 1,716 の疑似データを作製し、それぞれ

の疑似データの幾何学的エネルギーを求め、ヒストグラムとして表した。そ

して、実データの幾何学的エネルギーを求め、このヒストグラムと比較する

ことで、チャンスレベルに比べて有意に高い幾何学的エネルギーを持つかを

調べた（図 8）。結果、実データの幾何学的エネルギーとチャンスレベルと

の間に有意な差は認められなかった。 

 次に、空間的非対称性を評価するために、歪度を求めた。歪度の絶対値が

大きいほど、分布が偏っていることを示す。CA3 野から CA1 野に向かう軸
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（水平軸）と浅層から深層に向かう軸（垂直軸）について歪度を計算し、幾

何学的エネルギーの解析と同様に、チャンスレベルと実データとを比較した。

水平軸方向の歪度（図 9左）はチャンスレベルと有意な差は認められなかっ

た（P = 0.39）。また、垂直軸方向の歪度（図 9右）も、チャンスレベルと有

意な差は認められなかった（P = 0.37）。 

 CA1 野では、4 つの 3-Hz ニューロンのうち、2 つが CA1 野錐体細胞の浅

層に、残りの 2つが深層に存在していた。 

 これらのことから、CA2野錐体細胞層においても、CA1野錐体細胞層にお

いても、3-Hzニューロンの分布に空間的な偏りは無いことが示された。 

３−６．3-Hz振動イベントの特徴 

 ウェーブレット変換を用いて、膜電位の 3-Hz振動の時間的特徴を解析した

（図 10）。スペクトルにおいて、疑似カラーで表示したウェーブレット係数

の絶対値（以下、「ウェーブレット強度」とする）は約 3 Hzにおいて顕著で

あった。しかし、ウェーブレット強度は、必ずしも常に 3 Hzで最大ではなか

った。すなわち、3-Hz振動は時間的に分断されていた。このことから、ウェ

ーブレット強度をチャンスレベルと比較することで、統計学的に、3-Hz振動

が起きている時間帯を検出し、「3-Hz振動イベント」と定義した。7つの 3-Hz

ニューロンから、3-Hz振動イベントの発生頻度と持続時間を算出した。3-Hz

振動イベントの発生頻度は、一分あたり 8.8 ± 3.3回であり（図 11上）、ひと

つのイベントの持続時間は 5.9 ± 11.5秒であった（図 11下）。 

３−７．3-Hz振動と発火との関係 

7 つの 3-Hz ニューロンの膜電位をもとに、3-Hz 振動イベント中、および

3-Hz振動イベント外での発火率を計算した。前者は、1.21 ± 1.44 Hzであり、

後者は、1.20 ± 1.43 Hzであった。両者に有意な差は認められなかった（P = 0.97, 

t6 = 0.04, paired t-test）。 

3-Hz振動イベント中の、3-Hz振動に対する発火の位相は 352°  45°であっ

た。3-Hz 振動イベントにおいて、発火は 3-Hz 振動のピーク（0°）に有意に
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集まっていることが示唆された（P < 0.0001, V1,090 = 34.1, V-test versus 0°）（図

12）。 

３−８．覚醒マウスにおける 3-Hz振動 

ここまでは麻酔下のマウスを用いて検討を重ねてきたが、次に頭部固定下

の覚醒マウスを用いて、同様の検討をおこなった。27匹の覚醒マウスから記

録を試み、ひとつのCA2野神経細胞から閾値下膜電位の記録をおこなうこと

に成功した。 

麻酔下での記録と同様に、3-Hz振動イベントを定義すると、覚醒下での記

録においても 3-Hz振動イベントは断続的に発生していた（図 13）。しかし、

麻酔下における 3-Hz 振動ほどの安定性は無く、3-Hz ニューロンとは定義で

きなかった。 

３−９．CA2野錐体細胞の 3-Hz振動とCA1野の局所場電位との関係 

3-Hz振動と海馬内の局所ネットワークとの関係を検討するため、CA2野神

経細胞の膜電位と、CA1野の局所場電位の同時記録を試み、二匹のマウスか

ら一細胞ずつ成功した（図 14A）。他の研究グループからの報告と同様に

（Valero et al., 2015）、CA1野でのリップル波の発生中には、CA2野神経細

胞は平均して一過性の過分極を示した（図 14B, C, n = 43 events from 2 

neurons）。観察された全てのリップル波のうち、88.2  11.8%が CA2野神経

細胞の過分極を伴っていた（mean  SD of 2 cells）。CA2野神経細胞の 3-Hz

振動イベント中であっても、3-Hz振動イベント外あってもリップル波は発生

しており、全 43のリップル波のうち 35%は 3-Hzイベント中に発生していた

（P = 6.72×10-2, Z = 1.83, Z-test for a proportion versus 50%）。3-Hz振動イベン

ト中における、リップル波のピークの位相を算出した。膜電位の 3-Hz振動に

対するリップル波の位相は 170°  62°であり、3-Hz振動のトラフ（180°）に

有意に集まっていた（P < 0.005, V15 = 2.98, V-test versus 180°）。 

次に、CA1 野の局所場電位から統計学的に 3-Hz 振動の成分を抽出した。

以降では、CA1野の局所場電位の 3-Hz振動成分を、LFP-3-Hz振動と呼ぶ。
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LFP-3-Hz 振動に対する CA2 野神経細胞の発火の位相を算出した。平均位相

は 151°  102°であり、LFP-3-Hz 振動のトラフに有意に集まっていた（P < 

0.0001, V352 = 4.83, V-test versus 180°）。 

一方、CA2 野神経細胞の 3-Hz振動と、CA1 野の局所場電位との相関を、

(i) ウェーブレット変換（図 15B）、(ii) ウェーフレット・コヒーレンス（図

15C）、(iii) ウェーブレット強度の相関係数（図 16）、(iv) コヒーレンス（図

17）、(v) 高速フーリエ変換（図 18）により検討した。 

ウェーブレット・コヒーレンスによる解析では、時間が進むにつれて、ウ

ェーブレット強度により求まる位相差が不安定であることが示された。また、

コヒーレンスによる解析では、二細胞について 0.1を下回っていた。さらに、

高速フーリエ変換による解析では、二細胞共に、3 Hzにおいてピークは重な

らなかった。 

これらのことから、CA2 野神経細胞の 3-Hz振動と、CA1 野の局所場電位

とは相関が無いことが示された。 

加えて、CA2 野神経細胞の膜電位振動が CA1 野の局所場電位のガンマ波

成分（3090 Hz）と関連があるかを検討した。しかし、両者に有意な相関は

認められなかった。 

以上のことから、本研究で発見された CA2野神経細胞の 3-Hz振動は、海

馬全体のネットワークを反映しているのではないことが示唆された。寧ろ

3-Hz 振動は、CA2 野内で発生する局所的な神経活動、または、海馬外から

CA2野に投射する神経核の活動を反映している可能性が考えられる。 

３−１０．CA2野錐体細胞の 3-Hz振動と膜固有特性との関係 

最後に、急性海馬切片標本を用い、in vitroパッチクランプ記録により、CA2

野の 3-Hz振動と膜固有特性との関連を検討した。1 μMのテトロドトキシン

（電位依存性 Na+チャネル阻害薬）を細胞外液に灌流し、発火を抑制した状

態で、CA2 野および CA1 野神経細胞から膜電位の記録をおこなった。続い

て、1, 2, 3, 4, 5, 10, 20, 40 Hzの入力振動数（input frequency）を持つ正弦波電

流を神経細胞に注入し、特定の入力振動数に対して、膜電位が共振するか否
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かを検討した（図 19）。 

 

ここで、神経細胞の生物物理に触れ、神経細胞の細胞膜で見られる共振の

性質と、インピーダンスの算出方法を述べる。 

細胞膜を構成するリン脂質二重膜は、親水基によって疎水基を挟み込む構

造であり、生物物理学的には、二枚の極板で絶縁体を挟んだコンデンサーと

捉えることができる。また、電荷を帯びたイオンを通すイオンチャネルは生

物物理学的に抵抗と捉えることができる。すなわち、多数のイオンチャネル

を発現している神経細胞の細胞膜は、電気回路として、抵抗とコンデンサー

を並列につなげた RC 並列回路とみなすことができる。そして、このチャネ

ル（抵抗）とリン脂質二重膜（コンデンサー）が細胞膜の膜固有特性を決め

ている。 

物理学的には、このRC並列回路に対して、外部から振動数ωの交流電流

をかけると、交流電流に遅れて電位は変化する。これらをもとに、この RC

並列回路の合成インピーダンスを次の式①から求めることができる。 

Z =
1

√
1

𝑅2+𝜔2𝐶2
 …① 

式①において、各パラメーターは以下のように定めた。 

Z 合成インピーダンスの絶対値（MΩ） 

R 神経細胞の膜抵抗（MΩ） 

C 神経細胞の膜容量（pF） 

ω 交流電流の振動数（Hz） 

 さて、式①において、神経細胞の細胞膜が単純なRC並列回路であれば、R

とCは記録時間中不変であると考えられる。なぜなら、Rはイオンチャネル

の密度やイオン透過性に依存し、C はリン脂質二重膜の厚み（物理学では、

極板間距離に相当する）や神経細胞の表面積に依存するためである。すなわ

ち、通常の神経細胞では、Zの大小はωの大小に依存する。 

しかし、CA1野錐体細胞においては、ωの単調増加に伴って Zは単調減少

せず、ωが約 3の時に Zは最大となることが知られている（Zemankovics et al., 

2010）。すなわち、CA1野錐体細胞の細胞膜は 3 Hzの交流電流に対して共振
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し、この性質は式①だけでは説明できない。これは、CA1錐体細胞に発現し

ているHCN1チャネルの寄与と考えられている。 

このような特性がCA1野錐体細胞では見られるため、膜抵抗と膜容量から

合成インピーダンスを見積もる方法は適切ではない。よって、実験的には、

例えば、1 Hzの交流電流を神経細胞に注入した場合においては、高速フーリ

エ変換を用いて、注入電流の1 Hzの強度と膜電位変動の1 Hzの強度を求め、

後者を前者で除することでインピーダンスを求めた。そして、インピーダン

スを膜固有特性の指標とし、ωの増加に伴って、インピーダンスが極致を持

つ（共振する）か否かを検討した。 

 

上記の方法により、CA2 野および CA1 野錐体細胞のインピーダンスを算

出した。CA2野錐体細胞では、どの入力振動数においても、インピーダンス

が極大値を取ることはなく、入力振動数の増加に伴い、インピーダンスは減

少した（図 20左）。一方、CA1野錐体細胞では、およそ 2-4 Hzの入力振動数

において、インピーダンスが極大となった（図 20 右）。これは、先行研究

（Zemankovics et al., 2010）とも一致する結果である。 

これらのことから、CA1野錐体細胞に対して、CA2野錐体細胞は、膜固有

特性として、3 Hzの入力振動数に共振する性質を持たないことが示された。 
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４．図 

 

図 1 本研究の背景と目的 

海馬CA2野は、受容体の発現や他の脳領域からの神経投射の観点から独特で

ある。また、動物の行動においても、攻撃行動や社会性行動に関与し、海馬

のその他の亜領域とは一線を画している。しかし、これらをつなぐ電気生理

学的知見は皆無であった。  
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図 2 CA2野錐体細胞からの in vivoパッチクランプ記録 

麻酔下のマウスから、CA2野錐体細胞の膜電位を記録し、記録電極よりバイ

オサイチンを拡散させた。 

 

  



22 

 

 

図 3 記録したCA2野錐体細胞の再構築像 

左：記録した神経細胞（赤）を再構築し、共焦点顕微鏡により可視化した。

切片は抗 STEP 抗体（緑）を用いて CA2 野を同定し、神経細胞（青）を

NeuroTraceにより染色した。右：神経細胞の形態をトレースした。 

  



23 

 

 

図 4 解析に用いた全てのCA2野錐体細胞の再構築像 

本論文で解析に用いた全 16個の CA2野錐体細胞を、錐体細胞層内で重ね合

わせた。 
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図 5 海馬CA2野には 3 Hzの膜電位振動を示す錐体細胞が存在する 

A. 3 Hzで膜電位振動するCA2野錐体細胞（3-Hzニューロン）の膜電位の代

表トレース。記録時間全体の膜電位の自己相関関数と 95%信頼区間（赤）。 

B. 3 Hzで膜電位振動しないCA2野錐体細胞（非 3-Hzニューロン）の膜電位

の代表トレース。記録時間全体の膜電位の自己相関関数と95%信頼区間（赤）。 
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図 6 CA2野錐体細胞の半数は 3 Hzの膜電位振動を示す 

CA2野およびCA1野における 3-Hzニューロン（赤）と非 3-Hzニューロン

（青）の存在比。グラフ上の数字は神経細胞数を表す（*P = 0.026, Fisher’s exact 

test）。 
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図 7 CA2野の 3-Hzニューロンの分布 

規格化した CA2野錐体細胞層内における、3-Hzニューロン（赤）と非 3-Hz

ニューロン（青）の細胞体の位置。 
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図 8 CA2野の 3-Hzニューロンはクラスター化していない 

3-Hzニューロンの幾何学的エネルギー（クラスター性の指標）を求め（real）、

疑似データの幾何学的エネルギーの分布と比較した。 
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図 9 CA2野の 3-Hzニューロンの分布に偏りは無い 

左：CA3から CA1へ向かう軸（horizontal axis）について、3-Hzニューロン

の歪度（real）と、疑似データの歪度のヒストグラムを求めた。 

右：浅層から深層へ向かう軸（vertical axis）について、3-Hzニューロンの歪

度（real）と、疑似データの歪度のヒストグラムを求めた。 
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図 10 CA2野の 3-Hzイベントは間欠的に発生する 

上：CA2野の 3-Hzニューロンの膜電位の代表トレース。 

下：上の膜電位のトレースをウェーブレット変換し、疑似カラー表示した。

3-Hz 帯域の強度が他の帯域よりも有意に大きい時間帯を 3-Hz イベントと定

義し、桃色で示した。 
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図 11 3-Hzイベントの持続時間と時間間隔 

上：3-Hzイベントの持続時間の分布（n = 127 events from 7 oscillating cells）。 

下：3-Hzイベント間の時間間隔の分布。 
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図 12 3-Hzイベントにおいては 3-Hz振動のピークで発火する 

3-Hz振動中の発火の位相の確率密度分布（n = 1,090 spikes in 7 oscillating cells）。 
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図 13 覚醒マウスのCA2野錐体細胞の膜電位振動 

上：覚醒マウスにおけるCA2野錐体細胞の膜電位の代表トレース。 

下：上の膜電位のトレースをウェーブレット変換し、疑似カラー表示した。

3-Hz 帯域の強度が他の帯域よりも有意に大きい時間帯を 3-Hz イベントと定

義し、桃色で示した。 

図の見方は図 10と同様である。 
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図 14 CA1野でリップル波が発生している間のCA2野錐体細胞の過分極応答 

A. CA1野の局所場電位（上）とCA2野錐体細胞の膜電位（下）の同時記録。 

B. CA2野錐体細胞は、CA1野のリップル波発生中に一過的な過分極を示す。

その代表トレース。 

C. 上：全43個のリップル波におけるCA2野錐体細胞の膜電位変化の平均（黒）

を、個々の膜電位変化のトレース（灰色）に重ねて表示した。下：43個のリ

ップル波における膜電位変化の累積確率曲線（青）、および、その疑似デー

タの累積確率曲線（黒）と疑似データの 95%信頼区間（灰色）。全体として、

CA2野錐体細胞は、CA1野のリップル波において、過分極していることが示

唆される。 
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図 15 CA1野の局所場電位とCA2野錐体細胞の膜電位の周波数の経時変化 

A. CA1野の局所場電位（上）とCA2野錐体細胞の膜電位（下）の同時記録

（図 14Aを再掲）。 

B. Aで示した二つのトレースをウェーブレット変換し、疑似カラー表示した。 

C. Aで示した二つのトレースのウェーブレット・コヒーレンスを疑似カラー

表示した。ウェーブレット・コヒーレンスが 0.5 を超える部分については、

両トレースの相対位相差を白矢印で示した（相対位相差が 0°または 90°の場

合、それぞれ、右向きまたは上向きの矢印で相対位相差を示した）。ウェー

C 

A 

B 
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ブレット・コヒーレンスは大きい値をとる（暖色）こともあるが、矢印の方

向は経時変化に応じてばらついている。つまり、ウェーブレット・コヒーレ

ンスは不安定であることが示唆される。 
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図 16 CA1野の局所場電位とCA2野錐体細胞の強度の相関 

CA1 野の局所場電位と CA2 野錐体細胞の膜電位の相関係数をウェーブレッ

ト係数の絶対値を用いて求めた。 
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図 17 CA1野の局所場電位とCA2野錐体細胞のコヒーレンス（干渉性） 

CA1 野の局所場電位と CA2 野錐体細胞の膜電位に対し、各周波数がどれだ

け干渉しているかの度合い。 
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図 18 CA1野の局所場電位とCA2野錐体細胞のフーリエスペクトル 

CA1 野の局所場電位と CA2 野錐体細胞の膜電位を高速フーリエ変換し、強

度をスペクトルとして表示した。両神経細胞共に、ピークが 3 Hz付近で重な

っていない。 

以上のことから、CA2野における 3 Hzの膜電位振動はCA1野の局所場電位

と相関しないことが示された。.  
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図 19 CA2野錐体細胞に対する正弦波電流の注入（in vitroパッチクランプ法） 

1, 3, 10, 40 Hzの正弦波電流（下）を注入した時の、CA2野神経細胞の膜電位

変動の代表トレース（上）。 

本実験は、1 μMのテトロドトキシンを細胞外に灌流させ、急性海馬切片標本

を用いておこなった。 
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図 20 CA2野錐体細胞は 3 Hzの交流電流に共鳴しない 

CA2 野（左）および CA1 野（右）の錐体細胞のインピーダンスを正弦波電

流の入力振動数（input frequency）の関数として表示した。エラーバーは、CA2

野とCA1野のそれぞれについて、10細胞と 6細胞の標準誤差を示す。 

本実験は、1 μMのテトロドトキシンを細胞外に灌流させ、急性海馬切片標本

を用いておこなった。 
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５．考察 

本研究では、生体動物のCA2野錐体細胞から膜電位の記録をおこない、13

個の CA2 野錐体細胞の膜電位ダイナミクスを観察した。約半数の CA2 錐体

細胞の閾値下膜電位が約 3 Hzで振動していた。このような膜電位振動は、こ

れまでの海馬神経細胞では報告されていなかったものである。 

3 Hzの振動は、シータ帯域の最小周波数に近い（Buzsaki, 2002）。よって、

今回発見した 3-Hz振動は、麻酔により変調した海馬のシータ波の影響を受け

ていると考えることもできる（Soltesz and Deschenes, 1993; Ylinen et al., 1995）。

実際、麻酔下でもシータ波は発生する。しかし、その可能性は低いだろう。

シータ波は、CA1 野や CA3 野を含めた海馬全体のネットワークからなる振

動だと考えられている（Lubenov and Siapas, 2009; Mizuseki et al., 2009）。その

ため、もしCA2野の3-Hz振動が海馬のシータ波を反映したものだとしたら、

CA1 野のシータ波とも相関するはずである。しかし、今回、CA2 野の 3-Hz

振動イベントにおいて、CA1野の局所場電位は特徴的な振動を示していなか

った。 

先行研究によると、ウレタン麻酔下のラットにおいて、CA1野錐体細胞の

膜電位はガンマ振動を示すことが知られており、これはCA1野錐体細胞の細

胞膜が共振する性質に起因するとされる（Penttonen et al., 1998）。それに対し

て、本研究では、3-Hz 振動イベント中においても 3-Hz 振動イベント外にお

いても、CA2野錐体細胞の膜電位において、ガンマ振動（30-90 Hz）は見ら

れなかった。さらに、本研究から、CA2野錐体細胞はそもそも共振する性質

を持たないことが示された。これらのことから、CA2 野錐体細胞の 3-Hz 振

動は、CA1野の（局所場電位の）ガンマ振動と互いに影響を及ぼし合ってい

る可能性は低いと考えられる。 

また、今回発見した 3-Hz 振動は、神経細胞の膜固有特性のみでは説明で

きない。CA2野錐体細胞は、3-Hz振動を呈していたが、膜固有特性としては

3 Hzの入力振動数で共鳴しなかった。CA1野錐体細胞は、約 3 Hzの入力振

動数に対して共振したものの、生体動物においては自発的な 3-Hz振動がほと

んど見られなかった。つまり、CA1野錐体細胞は、3 Hzで共振する膜固有特

性を持つものの、生体動物においては、上流からのランダムなシナプス入力
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によって、規則的な膜電位振動をほぼ示さないと考えられる。一方、CA2野

錐体細胞では、3 Hzで共振する膜固有特性を持たなかったが、生体動物では

3-Hz振動が観察された。これらのことから、CA2野の 3-Hz振動は、非共振

性の膜固有特性を「凌駕する」ようなシナプス入力によって発生していると

考えられる。本研究では、その源となるような領域やシナプス入力を同定で

きなかったものの、ヒントとなるのは、CA1野の局所場電位との同時記録で

ある。今回記録した CA1 野の局所場電位は、CA1 野の放線層から記録して

いるため、CA3 野からのシナプス入力や CA1 野内の局所回路を反映してい

ると考えられる。このため、CA2 野の 3-Hz振動は、CA3 野を起源とするも

のではないことが示唆される。 

さらに、別の先行研究によれば、ウレタン麻酔下においては、視床下部の

乳頭上核の細胞外電位が 4 Hz で振動していることが知られている（Kocsis 

and Kaminski, 2006; Kowalczyk et al., 2014）。そして、乳頭上核は、CA2野には

投射するが、CA1野およびCA3野には投射しない（Vertes, 2015）。これらの

ことから、CA2 野錐体細胞の 3-Hz振動は、CA2 野内の局所回路または、海

馬外、特に間脳からCA2野へのシナプス入力に起因すると考えられる。 

今回は麻酔下の動物を用いていることもあり、この CA2の 3-Hz振動の帰

納的意義を答えるのは難しい。しかし、近年、3 Hz（または、4 Hz）の周波

数の重要性を提唱する報告がいくつか存在する。これらの報告をもとに、今

後の研究の方向性を考えてみたい。 

第一に、細胞外電位ではあるが、4 Hzの振動が他の脳領域（内側前頭前野

皮質、腹側被蓋野）でも観察されている（Fujisawa and Buzsaki, 2011）。この 4 

Hzの振動は、海馬のシータ波と時間的に固定されており、作業記憶課題の遂

行中に増強される。同様の 4 Hzの同期的神経活動は前頭前野皮質と扁桃体で

も観察されており、これらは恐怖行動を調節している（Karalis et al., 2016）。

本研究では、CA2 野の 3-Hz 振動が他の脳領域の神経活動と協調しているか

を検討することはできなかったが、CA2 野の 3-Hz 振動と、他の脳領域にお

ける細胞外電位との相関を解析することができれば、CA2 野の 3-Hz 振動の

生理学的意義や、3-Hz振動を起こす責任脳領域にに迫ることができるかもし

れない。 
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第二に、本研究では、CA2 野の 3-Hz 振動が記録時間中ずっと発生してい

るのではなく、間欠的に発生していることを示した。3-Hz振動が、特定の神

経回路の活動や動物の状態と関連しているかを検討することは今後の課題

であるが、断続的な 3-Hz振動が脳状態の切り替わりや、行動の切り替わりと

関連していれば、3-Hz振動の意義にも迫れるだろう。 

第三に、必ずしも全ての CA2野神経細胞が 3-Hzニューロンではないとい

うことを本研究では示した。3-Hz ニューロンと非 3-Hz ニューロンとは電気

生理学的性質がほぼ共通していたが、膜電位振動という観点からは二つに分

けることができた。これらは、不均質な細胞集団としてCA2野を構成してお

り、3-Hz ニューロンと非 3-Hz ニューロンのそれぞれが異なる役割を果たし

ている可能性がある。最近の研究では、細胞外記録法を用いて、CA2野には

二つの異なる細胞集団が存在しており、それぞれが無動時の位置の表象に関

して別個の機能を持つことが示唆されている（Kay et al., 2016）。 

自由行動下の動物の CA2 野錐体細胞から膜電位の記録をおこなうことが

できれば、行動とCA2野錐体細胞の膜電位の挙動との関連を解明することが

できる。ただし、自由行動下の動物からの in vivoパッチクランプ記録は世界

的に見ても、成功例は数少ない。 

CA2野は、社会性行動や攻撃行動などにも関与し、海馬の亜領域の中で特

徴的である。一方、解剖学的には、CA2野は視床下部からの投射を強く受け、

CA2野錐体細胞の細胞膜上には、オキシトシンやバソプレシンの受容体が豊

富に存在する。このような、解剖学的、組織学的知見と行動学的知見の間を

橋渡しする生理学的知見のひとつとして、本研究が今後の海馬の研究の土台

になることを願ってやまない。 

 

なお、本研究の内容は、次の雑誌にて公表済である。 

Matsumoto, N., Okamoto, K., Takagi, Y., Ikegaya, Y. 2016. 3-Hz subthreshold 

oscillations of CA2 neurons in vivo. Hippocampus 26:1570-1578. 
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