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〈要 約〉

　海馬はエピソード記憶や空間の探索に不可欠な領域であり，発火率および時間による符合化により出来事や場所の順序の関係を表現すると考えられている．しかしながら，これらの符合化は空間の情報に対してしか確認されておらず，非空間性の情報を含めた包括的な表現の機構であるかどうかは不明であった．この研究においては，非空間性の情報の統合を必要とする意思決定課題を実行しているラットの海馬CA1野に超小型かつ高密度の電極を刺入して個々のニューロンの神経活動を記録した．その結果，音や匂いなどそれぞれの情報に対して選択的に神経活動を示す“イベント細胞”を発見した．さらに，イベント細胞の発火のタイミングはシータ波により精密に決められており，シータ波の下降位相において過去の情報が，上昇位相において未来の情報がそれぞれ表現されていた．以上から，海馬のイベント細胞は発火率の上昇により出来事の内容を表現し，発火のタイミングにより出来事の順序を圧縮して表現することが明らかにされた．

はじめに

　海馬はエピソード記憶および空間の探索をつかさどる領域であることが知られており1,2)，出来事や場所の順序の関係を表現するのに不可欠とされた3)．現在までに，空間の探索における場所細胞の研究にもとづき，海馬は発火率の符号化および時間による符合化を用いてこれらの順序の関係を表現するのではないかと仮説がたてられている．

　発火率の符号化とはニューロンの発火の頻度による情報の表現であり，空間の探索においては場所細胞が発火率を上昇させる場所受容野に該当する4)．一方で，時間の符号化とは発火のタイミングによる情報の表現であり，動物が場所受容野を通過するにしたがいニューロンのシータ波に対する発火の位相が徐々に早まる位相の前進に該当する5)．これらの符号化があわさることにより，シータ波の1周期のなかで場所細胞の集団における発火の順序が動物が実際に探索した場所の並びに対応する．つまり，動物がいままで走ってきた過去の場所とこれからどこにむかうのかという未来の場所の時系列の情報が海馬において百ミリ秒のオーダーで圧縮して表現されており，それがシータ波の1周期ごとにくり返されるのである．このようなニューロンの集団の連鎖した発火は過去から未来までの時系列の順序を表現すると考えられている．

　海馬はエピソード記憶など非空間的な情報における順序の関係も発火率および時間による符合化を用いて表現することが予想されている．しかしながら，これまでこれらの符合化は空間の情報に対してのみ観察されており，この仮説を直接に検討した研究はなかった．この研究は，非空間的な情報の順序の関係につき海馬における発火率および時間による符合化について明らかにすることを目的とした．

1．非空間性の情報統合を必要とする意思決定課題および超小型かつ高密度の電極によるニューロンの神経活動の記録

　頭部を固定したラットのための非空間性の情報統合を必要とする意思決定課題を考案した（図1）．この課題においては，ラットは音刺激と匂い刺激をそれぞれ順にあたえられ，それらの刺激の組合せにより左右一方のレバーを選択し，正解した場合にのみレバーの先端から報酬として水があたえられる6)．重要なのは，個々の感覚に対する刺激だけでは正解は決まらず，ラットはそれらを統合した組合せの情報を認識しなければならない点である．

　この意思決定課題を十分に学習したラットを対象に，シリコンプローブとよばれる超小型かつ高密度の電極を海馬CA1野に刺入し，ラットが課題を実行している際に大規模な細胞外記録を実施した．この技術を用いることにより，数十個の個々のニューロンの神経活動を精密な時間分解能で同時に観察することできる．その結果，754個の錐体細胞が同定され解析の対象とされた．

2．出来事の内容を表現する発火率による符合化
　音条件，匂い条件，選択行動ごとに刺激前後ヒストグラムを作成し，個々のニューロンがおのおののイベントに対しどのように発火率を上下させるのかを比較した．その結果，多数のニューロンが特定の匂い刺激や音刺激などそれぞれの出来事の生起により選択的に発火率を上昇させることがわかった．このようなニューロンを特定の出来事の情報を表現するとして“イベント細胞”と定義した．イベント細胞のなかには特定の組合せの情報に対してのみ神経活動を示すニューロンも存在した．したがって，イベント細胞の神経活動は外的な刺激の表現にとどまらず，情報の統合といった内的な過程を反映することも明らかにされた．

　イベント細胞の集団としての神経活動を評価するため，ポピュレーションベクトルを作成し自己相関解析を実施した．これにより，イベント細胞の集団は音の呈示，匂いの呈示，選択行動という3つの出来事に対し固有の神経活動のパターンをもち，出来事のあいだ，その神経活動のパターンは維持されることがわかった．以上の結果から，海馬のイベント細胞は出来事の内容の情報を発火率の変化により表現することが示された．

3．イベント細胞における位相の前進と位相の固定

　この意思決定課題においてはシータ波が安定して観測され7)，ほとんどのニューロンの神経活動はこの脳波に強い影響をうけていた．そこで，イベント細胞の発火のタイミングとシータ波の位相にどのような関係があるかを調べた．その結果，イベント細胞は選好する出来事の生起に対し選択的に位相の前進を示すことがわかった．具体的には，イベント細胞は情報の呈示のまえにはシータ波の谷から山にむかう上昇位相において発火するが，情報の呈示にともない位相は急激に変化し，最終的にはシータ波の山から谷にむかう下降位相にまで移動した．一方で，それ以外の出来事に対しこれらのニューロンは発火のタイミングを変化させなかった．さらに，イベント細胞はこの急激な位相の前進のあとにも下降位相における発火を維持しつづけるという位相の固定を示すこともわかった．

4．出来事の内容と順序を圧縮して表現する連鎖した発火

　これらの位相の前進と位相の固定によりどのような情報が表現されるのかを調べるため，同時に記録した数十個のイベント細胞の集団としての神経活動をベイズ推定にもとづくデコーディングを用いて解析した8,9)．これは，あるニューロンの発火が生起したときにある出来事が生起する確率を算出するアプローチであり，この解析を応用することにより，おのおののシータ波の位相におけるニューロンの集団の神経活動がどのような情報をもつのかを，生起する出来事に関する確率分布として評価することができる．

　その結果，下降位相においては過去の出来事である組合せの確率密度が，一方で，上昇位相においては未来の出来事である選択行動の確率密度が，それぞれもっとも高くなることがわかった．エラー試行における確率密度はあやまった組合せおよび選択行動に対しもっとも高くなった．これらの結果から，イベント細胞は出来事の順序と同じ順序で発火しており，この連鎖した発火はシータ波の1周期ごとにくり返し起こることが示された．

おわりに

　海馬の場所細胞における発火率の符号化および時間の符号化は，脳においてエピソード記憶がどのように表現されるのかという問いに非常に重要な仮説をあたえた．しかし，それらは空間の情報においてのみ観察された現象にもとづいており，海馬は非空間性の記憶に対してもそれらを用いるのかどうかは不明であった．この研究により，海馬のイベント細胞は発火率の上昇により出来事の内容を表現し，発火のタイミングにより出来事の順序を圧縮して表現することが明らかにされた（図2）．これらの結果は，海馬が空間にとどまらず種々の記憶の表現においても発火率の符号化および時間の符号化を用いることを示唆しており，海馬における空間の表現に関する理論体系をエピソード記憶に対し拡張するのに重要な指標となるだろう．
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〈図説明〉

図1　音と匂いを使った意思決定課題

図2　イベント細胞による非空間性の情報の表現

イベント細胞は神経活動の強さで内容を，神経活動のタイミングで順序を表現する．
