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〈要 約〉

　動物が目的地へ到達するためには，現在地の情報のみならず，脳の空間地図にもとづく経路の決定が必要である．その際，脳の空間地図の一部をなすと考えられる海馬と，行動計画をつかさどる前頭前野との情報の交換が必要であると考えられてきた．一方で，こうした脳の領域のあいだの情報の伝達は，解剖学的な軸索の走行のみにより決まる静的なものではなく，行動の条件により変化する動的なものであることが知られてきた．脳の領域のあいだの動的な情報の伝達をささえる機構として，長年にわたり重要性が指摘されてきたものに，細胞外電位の振動の同期がある．実際に，これまで多くの研究において，行動課題の要求に応じて脳のさまざまな領域のあいだの同期が変化することが確認されてきた．しかし，同期の機構そのもの，つまり，領域のあいだの同期が時間的にどのように制御されるかという機構に関しては，これまで，ほとんど謎であった．この研究において，筆者らは，空間探索課題における経路の選択の際に，前頭前野と海馬をつなぐ視床を介した神経回路において振動の同期により情報の伝達が制御されることを確認し，さらに，前頭前野，視床，海馬の連絡が視床下部の乳頭上核により制御されることを証明した．
はじめに

　ラットがT字路において経路を選択する際，海馬の場所細胞が発火の頻度を変化させることにより，現在地のみならず，このさきの経路の情報をも表現することが知られていた1)．筆者らの以前の研究により，ここでの経路の情報は，前頭前野からの行動計画の情報が視床結合核を介して海馬へと伝達されることにより生成されることがわかっていた2)．一方で，これまでの実験から，前頭前野と海馬との機能の連携の重要性が指摘されており，さまざまな空間探索課題において前頭前野と海馬とのあいだの細胞外電位の振動の同期がみられることが知られていた3-6)．これまで，この同期は海馬が前頭前野に情報を伝達する際に必要なものだと考えられてきたが，これまでの多くの研究において記録されてきた海馬の背側の領域には，解剖学的に前頭前野への直接的な投射はほとんどみられない7)．その一方で，前頭前野から視床を介して海馬に影響をおよぼす神経回路は存在することから8)，前頭前野と海馬のあいだの同期は，情報をこれまで考えられていたのとは逆方向である前頭前野から海馬へと伝達するのに重要なのではないかと推測した．
1．前頭前野および視床結合核におけるニューロンの発火は経路の選択の際に海馬のシータ波への同期を強める

　8の字型の迷路にてラットにT字路において交互に経路を選択させる課題を実施した．この空間探索課題では，T字路に近づく際（迷路の中央の幹道を走る際）には経路を選択する必要があるが，それ以外の領域では直線状のトラックをなぞって走ればよい．そのため，これら迷路の2つの領域を比較することにより，経路の選択という行動の必要性に応じた神経回路の動態の変化が観察されるのではないかと予想した．前頭前野および視床結合核それぞれのニューロンの発火のタイミングと海馬CA1野からの細胞外電位との関係を調べたところ，ラットが経路を選択する際に，発火のシータ波（振動数6～12 Hz）への同期が強まることが確認された．このような同期はガンマ波（振動数25～90 Hz）の領域ではみられなかった．これらの結果から，シータ波の前頭前野と海馬とのあいだの同期は，これまで考えられたように海馬から前頭前野への情報の伝達のみならず，逆方向の，前頭前野から海馬への視床結合核を介した情報の伝達に大きな影響をおよぼしうることが示唆された．
2．乳頭上核のニューロンは経路の選択の際に海馬CA1野のシータ波に対する発火のタイミングを変化させ同期を強める

　前頭前野，視床結合核，海馬と3つの領域のあいだの同期がみられたわけだが，これらの領域は非常に離れており，どのようにして発火のタイミングが制御されるのかが謎であった．そこで，この3つの領域すべてに解剖学的な投射のある乳頭上核に注目した9)．乳頭上核の多くのニューロンはシータ波のリズムで発火するが，その発火のタイミングを同じくシータ波のリズムで発火することの知られている海馬の介在ニューロンの発火のタイミングと比較すると，ラットが経路の選択をする際に大きな違いのみられることがわかった．すなわち，行動の選択の際，乳頭上核のニューロンは海馬のシータ波に対する位相をずらすことにより，海馬の介在ニューロンの発火のタイミングとより強い相関をもっていた．その結果，乳頭上核のシータ波と海馬のシータ波との同期が強まるとともに，乳頭上核のニューロンの発火の海馬のシータ波への同期も強まった．これらの結果から，乳頭上核のシータ波は海馬のシータ波とは独立して制御されており，これらの同期を経路の選択という行動に対し特異的に強めることが確かめられた．
3．乳頭上核のニューロンの抑制は経路の選択の際に生じる発火の同期を損なわせる

　乳頭上核の同期への影響を直接的に調べるため，乳頭上核のニューロンを光遺伝学的な手法を用いて一時的に抑制した．さきに述べたように，抑制のまえには経路の選択の際，前頭前野および視床結合核の細胞外電位の振動は海馬のシータ波への同期を強めた．しかし，乳頭上核を抑制するとこうした経路の選択に応じた同期がみられなくなった．これはたんにシータ波そのものが減弱したわけではなく，シータ波の強度はおのおのの領域において保たれており，さらに，前頭前野および視床結合核のニューロンにおいて，領域それ自体のシータ波への制御は保たれていた．つまり，乳頭上核が変化させたものは，脳の領域のあいだの同期に特異的なものであることが証明された．
4．乳頭上核のニューロンの抑制は前頭前野から海馬への情報の伝達を損なわせる

　細胞外電位の振動の同期が脳の領域のあいだの情報の伝達にどのように影響するか調べた．筆者らの以前の研究により，この前頭前野-視床-海馬回路においては発火の頻度を変化させることによりこのさきの経路を表現することが知られていたので2)，同じ方法を用いて情報の伝達を定量した．個々のニューロンごとにT字路に近づいて右方向の経路あるいは左方向の経路を選択する際の発火の頻度を測定し，その情報から，ラットが実際にどちらの経路を選択するかを予測した．その結果，前頭前野，視床結合核，海馬CA1野のどの領域からも85％からほぼ100％の確率で予測された．しかし，乳頭上核のニューロンを抑制すると，視床結合核および海馬CA1野においてはこの予測の確率が有意に低下した．前頭前野においては予測の確率の低下はみられなかったが，これはおそらく，前頭前野がこれからの経路の情報そのものを生成する領域だからだと考えられ，この際，領域のあいだの同期は関係ない．一方で，この情報をほかの領域に伝達する際には，領域のあいだの同期が重要になるのではないかと考えられた．実際に，ラットがこの空間探索課題において経路のまちがいをおかす際の乳頭上核の神経活動をみても，海馬との同期は正しい経路を選択する際と変わっておらず，少なくともこの空間探索課題においては，この同期の機構そのものが正しい経路の選択をささえるわけではないと考えられた．
おわりに

　乳頭上核はシータ波と関連のある領域として古くから注目されてきた．しかし，乳頭上核の破壊は海馬のシータ波にはそれほどの影響をおよぼさないことから10)，その機能的な意義は謎であった．この研究により，乳頭上核は実際にシータ波を生成する能力をもち，海馬のシータ波と独立して行動の必要性に応じてそのタイミングを変化させることにより，前頭前野と海馬との情報の伝達を制御することが明らかにされた（図1）．この研究はまた，皮質のあいだの機能の連携における皮質下領域の神経回路の重要性を示唆しており，今後，皮質下領域の研究をさらに進めていくきっかけになるのではないかと期待している．
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〈図説明〉
図1　乳頭上核による前頭前野と海馬との情報の伝達の制御
動物がT字路において経路を選択する際の行動計画は，右方向の経路あるいは左方向の経路の選択に応じて前頭前野のニューロンが発火の頻度を変化させることにより表現され，さらに，この情報は視床結合核をつうじ海馬へと伝達される．乳頭上核によるシータ波の同期は，この前頭前野-視床-海馬回路の情報の伝達の効率を高めることにより行動の選択と海馬における空間の情報の統合をささえる．
