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論文内容の要旨

海馬は空間学習や文脈学習などの学習記憶の符号化、保持、想起に必須の領域である。海馬の求心性・遠心性連絡

や海馬内の各サブリージョン関連絡は地勢的に投射しており、各サブリージョン内でも領域特異的に特定の生理機能

へ貢献する可能性が示唆されている。実際に破壊実験から、背側海馬は皮質性の情報が貢献する空間学習や認知学習

に、腹側海馬は辺縁系の情報が貢献する恐怖条件付け文脈学習に重要な役割を果たす事が明らかにされている。海馬

での情報処理過程に理解を深めるためには、海馬サブリージョン内で、の長軸に沿った領域特異的機能分担についての

より詳細な知見が求められているが、高解像度で海馬全体の神経活動を解析する手法がないため、さらに脳内での海

馬の立体的構造の複雑さから、生理的入力に対する領域特異的機能分担の解析は非常に困難だ、った。

本研究では、 Arc の遺伝子発現誘導を神経活動の指標として、 CA3 領域の一部を除くすべての錐体細胞の神経活動

を平面的に可視化する新規のマッピング法を開発した。無傷海馬に球表面状に局在する錐体細胞層を平らにした後、

その面に沿った連続切片 (tangential sections) を作成した。海馬全体を網羅するためには、通常切片では膨大な枚

数を必要とするが、この切片では 30 枚以内の連続切片に CA3 領域の一部を除くすべての錐体細胞を包含出来た。こ

れらの切片の核染色像を正確に重ね合わせることで CA3 領域の一部を除く全錐体細胞を平面再構築し、そのサブリ

ージョンマップを作製した。さらに in situ hybridization 法により検出したこれらの切片における ArcmRNA の発

現から、海馬錐体細胞全体の相対的な神経活動を可視化することに成功した。

次に私は、腹側海馬が貢献する恐怖条件付け文脈学習を施したラットにこの手法を適用した。初めて条件付けを経

験したラットで、は海馬長軸に沿った中央部で最も高い神経活動が検出されたが、過去に条件付けを経験した事がある

ラットでは相対的な神経活動が腹側にシフトしており、特に ventral-proximal CAlIsubiculum での神経活動の上昇

が観察された。この領域は、海馬同様に恐怖条件付け文脈学習に必須の役割を果たす肩桃体との求心性・遠心性線維

が収束することが報告されており、この結果は繰り返された恐怖条件付けによる海馬-肩桃体間連絡の強化を反映し

ている可能性が示唆された。

本研究で開発した tangential sections による海馬平面再構築法は、 CA3 領域の一部を除くすべての錐体細胞層の
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神経活動を 1 細胞レベルの高解像度で、可視化する事を可能にした。また、この手法により様々な生理的入力に対する

海馬全体での神経活動を解析する事で、同じサブリージョン内で、の領域特異的機能分担についてのより詳細な解析を

可能にした。

論文審査の結果の要旨

海馬神経活動のマッピング(活動した神経細胞としなかった細胞を地理的に表示する技術)は、従来、多数の脳横

断切片像を集積して再構成することで行われてきた。井上浩太郎君は、摘出海馬を平面的に整形して凍結し、表面と

平行な切片を作ることで活動細胞を一挙にマッピングする新しい方法を開発した。この方法は、細胞サイズまでの分

解能をもち、今後種々の学習課題に適用可能な有力な方法となろう。

井上君は、このマッピング法を、神経活動と平行して発現する最初期遺伝子 Arc の in situ hybridization と組み合

わせ、恐怖学習を行ったラットで海馬のどの部分が活動するかを調べたところ、刺激直後に海馬全体に見られた活動

が、時間の経過とともに肩桃体近傍領域(腹側)に移動することを見出した。この結果は、恐怖学習と海馬一肩桃体

聞の回路強化を可視的に示したものとして重要である。

これらの成果は、神経科学の研究に新技術と新知見を提供するものであり、博士論文としての水準に達していると

認められる。.
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