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「海馬の動的神経機構を基礎とする状況依存的知能の設計原理」

１．研究実施の概要

環境の変化に応じて変化する文脈情報の生成原理とその働きを海馬の神経機構か

ら探ることを目的としている。ラット大脳海馬のシータリズム依存的な神経活動か

ら得られる海馬の神経機構の作業仮説に基づいて、実験的に検証可能な神経回路モ

デルを提出し計算機実験により基本的な性質を調べた。さらに文脈情報が明確に寄

与するサル、マウス、そしてヒトについて、原理を一般化するため、実験課題の新

たな設定と、測定装置の準備を進めた。

２．研究実施内容

　A-E の５グループに分かれて、それぞれ実施した。

　　　　Ａ）動的神経機構の理論研究

ヒト大脳海馬の記憶への寄与としては、陳述記憶、特に文脈性の高いエピソー

ド記憶に関わること、さらに時間的には、短期と長期に間をつなぐ、中期（近

時）記憶を担うと考えられている。一方でラットの行動と電気生理の実験結果

は、海馬の空間認知としての働きを神経細胞レベルで詳細に解明してきたが、

それらの知見はヒトの記憶の解明には一見関係がつかなかった。山口らは

O'Keefeら（1993）、Skaggsら（1996）の空間探索時の海馬場所ユニットのシー

タリズム依存的な活動（シータ位相歳差　phase precession）の実験に注目し解

析することによって、海馬における記憶の生成と貯蔵に関する次のような作業

仮説を提出した。

１）　位相歳差現象の場所ユニットの起源は内嗅野�層のペースメーカー細胞に

ある。行動依存的に活性化された細胞群全体での相互引き込みの結果、細胞

毎に位相シフトするのが位相歳差である。

２）　内嗅野で発生した集団のパルス列が歯状回→CA3→CA1と伝播して内嗅野

深層へと循環する。CA3では、シナプスが非対称長期増強（一定の時間遅れ

をもつ活動で増強）の性質をもつことにより、位相差をもった細胞集団活動

の時系列がシナプスの結合として回路に貯蔵される。

３）　内嗅野�層は�層に対して位相遅れ90度のシグナルをCA1に送ることで、
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CA3→CA1の結合はやはり選択的に増強される。結果として海馬閉ループは

内嗅野のコラム単位で閉じたループとなり、海馬内の記憶は内嗅野でデコー

ドが可能になる。

以上を神経回路モデルとして構築し、計算機実験を行った結果を以下にまとめる。

１．　時系列の出来事の記憶貯蔵と想起：本モデルでは、たった１回の出来事とし

ての時系列を回路内に固定化する。ここで出来事とは離散的ではなく、連続的

に変化するベクトルの時系列である。リズムに圧縮され繰り返されることで一

定の位相関係をもつCA3ユニット間に一方向結合ができる。貯蔵された後に部

分的な入力が回路に入ると、時系列パターンがCA3で完結的に生まれ、内嗅野

へと出力する。内嗅野でのベクトルの時系列が出来事の入力ベクトルとよい対

応をもつことから、これらの結果が海馬における記憶想起をモデル化している

と結論される。

２．　認知地図の生成：ラット空間探索時に海馬に生成するとされる認知地図につ

いて、本仮説から検討すると、いくつかの探索ルートから入った時系列情報が

その情報の間の整合性に基づいて１つの空間構造を持つ神経回路が生成するも

のと考えられる。入力を視覚情報のlocal viewと仮定し、探索の経過による海馬

内神経回路の様子を調べた。探索過程では、内嗅野で生まれる位相コードが

CA3 に伝わって細胞間の集合的な時間パターンとして波動活動を生み、その波

動に準じた結合の幾何学が２次元性をもたらし、行動空間の総体情報が海馬の

中に回路として生成される。これらが行動への拘束をもたらすと考えられる。

以上は海馬の機能を考える上で、原点を明らかにするのみならず、実験系への多

くの予見と、知能の設計原理に対するヒントを含んでおり、次の段階の多面的な発

展につながると考えている。

　　Ｂ）Phase Precession in Hippocampal Neuronal Ensembles as a Function of Time

A sequence A-B-C can be learned by sequential Hebbian association (A -> B etc.), 

but there is a difficulty: unless the ensemble discharge patterns change rapidly relative 

to the time-constant of the synaptic associative mechanism (̃100 msec for LTP), the 

network can get 'trapped' in one state. For example, the sequence A-A-B-B-C-C might 

get stuck because A -> A. Hippocampal neurons exhibit a property known as 'phase 

precession' that may solve this difficulty.  When an animal passes through the 'place 

field' of a cell, the cell begins to fire late in the theta rhythm cycle and the firing phase 

shifts progressively earlier with subsequent cycles.  Thus,  a sliding window of the 

event sequence is replicated in temporally compressed form within each cycle, making 

the ensemble codes at the beginning and end of the theta cycle (̃140 msec) essentially 

uncorrelated.  This could solve the timing problem.  Yamaguchi and McNaughton, 
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(1998) proposed that precession results from nonlinear dynamics in a coupled 

oscillator system, in which activation of a cell by an external pattern would elicit a 

subthreshold oscillation that persists for several seconds and whose intrinsic frequency 

would increase progressively.  The relative phase of the firing of such a cell with 

respect to the mean field oscillation would thus exhibit a systematic advance, i.e., 

phase precession.  Although previous analyses have suggested that hippocampal cell 

firing phase shifts as a function of location, the following observations suggest that 

time is the primary independent variable: 1) if the rat stops after entering the place 

field, phase precession continues; 2) if the rat turns around in a place field on a track, 

the cell continues firing while the rat faces the opposite direction, which it normally 

does not do if the rat first runs to the end of the track; 3) spikes emitted early in the 

place field (i.e., at late phase), have greater spatial selectivity than later spikes.  These 

findings imply that once firing and the phase shift are initiated, they continue 

independently of subsequent input and depend only on time.  Recent in vitro studies 

(Faulkner & Brown 1999) have identified neurons in perirhinal cortex that exhibit a 

gradually increasing firing frequency after being activated.  Such cells could provide 

the gradually increasing intrinsic frequency parameter necessary for the Yamaguchi 

model. 

　　Ｃ）文脈依存性課題におけるサルの海馬関連皮質活動の測定と解析

個体と外界環境との相互作用を如何に符号化して脳内に再現しているかその

情報処理様式を明らかにするため、様々な状況下で種々の外界環境刺激を認知

し、行動しているラットおよびサルを用い、海馬体を中心とする大脳辺縁系か

らニューロン活動を記録した。その結果、とくにサル海馬体には、サルが特定

の場所に居るときに活動が上昇する場所識別ニューロンが存在し, その応答様

式からこれら場所識別ニューロンは, 環境内の様々な外的情報を各状況（文脈）

ごとに分離して符号化していることが示唆された。これらの情報処理様式は, エ

ピソード記憶(時間・空間, あるいは各状況ごとに定位された記憶)の神経的基盤

となるものであると考えられる。

　　Ｄ）小脳学習と海馬神経活動の相関解析       

小脳の関与する学習において、海馬がもたらす文脈依存の拘束を解明するた

め、下記について調べた。

１．　GluRδ２ノックアウト（KO）マウスにスコポラミン（i.p．）を投与しト

レース間隔０ｍｓの瞬目反射条件付けを行ったところ，野生型マウスに比べ

て顕著な学習障害が認められた。この結果は，GluRδ２KO マウスのパラダ

イム依存的神経回路メカニズムの切り替えに海馬が関わっていることを示唆
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している。現在，海馬を吸引除去したGluRδ２KOマウスの学習能力を検討

している。

２．　瞬目反射条件付けの除脳標本学習系の開発にモルモットを用いて成功した。

この系を用いてトレース課題の条件付けを試みたところ，トレース時間を長

くすると獲得は遅くなるが全く学習しないわけではないことを見いだした。

この結果は，トレース課題に必須であると従来考えられてきた海馬は，むし

ろ，小脳- 脳幹にある基本回路を修飾する役割を果たすことを示唆している。

　　Ｅ）ヒト脳活動の無侵襲測定による文脈生成のダイナミックス解析

グループ合同で人間シータ関連活動の無侵襲測定について、探索的研究と位

置付けて検討した。ラットで観察される海馬シータリズムと同等のことが、適

当な課題設定により人間でも観察されると想定される。ヒトの課題は時系列記

憶の問題と、空間認識としての迷路課題との双方を検討した。後者については、

認知心理としての実験系を検討するとともに、脳波測定の予備実験も試みた。

脳磁図については、データの解析法の確立について検討を開始したが、次年度

は測定と合わせて具体化したい。
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