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要旨

海馬 は記憶や学 習に関わ る脳 の部位 であ る。本 論文で は、海馬 の動的活動 と記銘 ・想起

との関係 を、海馬 モデル を用 いて検証 した。

第1章 で 、研究背 景 について述べ 、第2章 で、海馬 の確 率共鳴現象 とそれ を用 いた記憶

想 起の機構 について述べ る。CA1領 域 へ は、 シ ャー ファー側枝 を介 してCA3領 域 の活動

が投射 され る とともに、貫通 路を介 して嗅内皮質 の活動 も投射 され る。CA3領 域 の 自発活

動 は非常 に複雑 で、幅広 い帯域 の周波数成 分 を含 む。一方 、貫通路 か らCA1領 域 に入力

され る信号 は非常 に弱 く、単独 ではCA1錐 体細 胞 を発 火 させ るこ とがで きない。そ こで、

海馬 はCA3領 域 の複雑 な活動 を雑音 として利用 し、確 率共鳴 に よって貫通路 を経 由 して

入力 され る微弱 な信 号 を検 出 してい ると考 え られ る。 この仮 説 を海馬CA3・CA1神 経 回路

網モデル を用 いて検証 した。

海馬モデル はCA3領 域 とCA1領 域 の二層 か ら成 る神経 回路網 モデルで ある。CA3領 域

の錐体細胞 は 自発的 に発火 し、そのパ ワー スペ ク トル は3Hzに ピー クを持 つ。 最初に、

このCA3領 域 の活動 によってCA1領 域 の錐体細胞 の膜電位 に揺 らぎ(雑 音)が 生 じるこ

とと、その雑音 の強度 をシャー フ ァー側枝 の結合強度 に よって制 御で き るこ とを確認 した。

次に、微 弱な貫通路信 号 を受 けてい るCA1錐 体細胞 の発火 の、 シャー ファー側枝 結合強

度 に対す る依存性 を調 べた。そ の結果 、シ ャー ファー側枝結合 が適 当な強度 にな る と、CA1

錐体細胞 は微弱 な貫通 路信 号 に良 く同期 して発火 した。特 に、貫通路信 号の周波数 が50Hz

の場合 には、CA1錐 体細 胞 は膜電位揺 らぎの ピー ク付近 でバ ー ス ト的 に発 火 した。この よ

うなバー ス ト発火 はラ ッ トの海馬で観測 され るCA1錐 体細胞 の発火 パ ター ンに良 く似て

い る。CA1錐 体細 胞で検 出 された貫通 路信 号 の信号対雑音 比の シャー ファー側枝結合強度

依存性 、す なわち雑 音強度依存性 は、確 率共鳴 が起 きて い るこ とを明確 に示 した。

次 に、CA1神 経 回路網の部分領域 でシャー ファー側枝結 合 を増強 して、記憶パ ター ンを
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埋 め込 んだ。 この よ うな記憶パ ター ンが存在す ると、シ ャー ファー側枝 結合が増強 され た

CA1の 部分領域 で確率 共鳴 が起 こ り、貫通路信号 が検 出 され る。す なわち、貫通路信号 を

検 出 したCA1領 域 の発 火 の空間パ ター ンは記憶パ ター ン と一致 し、結果 的 に記憶 パ ター

ンを想起す る ことができた。 この結果 は、確 率共鳴 が海馬 の記憶想起 の基本 的な機構 であ

る可能性 を示 してい る。

第3章 では、CA3領 域 の記憶痕跡 と リズ ム的活動 の共存 について検 証 した。CA3領 域

には興奮性 反回性 シナプス結合がた くさん存在 す るこ とがわか ってお り、これ らの結合 を

強化 す ることに よって情 報が記憶 され る と考 え られてい る。 一方、反 回性結合 はCA3領

域 の リズム的活動に とって不可欠で ある。近年 、これ らの反回性結合 はスパ イ クタイ ミン

グに依存 した シナ プス可塑性(STDP)を 持 つ こ とが実験的 に明 らかに されてい る。CA3

領 域がSTDPの 性 質を持 ってい る と、その リズム活動 は錐 体細胞 の発火 を伴 うため、リズ

ム活動が反回性結合強度 を変更す る可能性 が ある。す なわち、強化 された反 回性 結合 によ

って保 持 されてい る記憶 が、STDPに よって変更また は破壊 されて しま う可能性 が ある。

さ らに、反 回性結合 強度 の変化 は リズム活動 自体の変化 も引 き起 こす と考 え られ る。 そ こ

で、第3章 ではSTDPに よって反 回性結合強度 が変化 す るCA3領 域 のモデル を用いて、

記憶痕跡 とリズ ム活動 の共存 の可能性 を探 った。

反回性 結合がSTDPの 性質 を持 たない とき、CA3領 域 に生 じた 自発 的バー ス ト活動 は

不規則 な方向 に伝 播す る。 ところが、反 回性 結合がSTDPの 性 質 を持つ と、バー ス ト活動

がCA3領 域 の数 ヶ所 か ら周 囲へ と広 が る、放射状伝 播 が形成 され た。 しかも、これ らの

放射状伝播 の中心部 分がCA3領 域 でペ ース メーカー の役 割 を果た し、STDP関 数 の形 に

依存 して、リズム活動 の周波数 が特定 の周波数 に収束 した。また、CA3領 域 の一部 に 自発

活動 の周波数 よ りも高い周波数 の θバ ース ト刺激 を加 え るこ とに よって、入力部位 を中心

とす る新 たな放射状伝 播 を作 り出す ことがで きた。新 た に形成 され た放射 状伝播 は刺激 を

止 めて も10秒 間以上持続 した。 これ らの結果 は、STDPの 性質 を持つCA3領 域 が 自発 的

リズム活動 を 自律 的 に制御す る可能性 を持つ こ とと、 リズム活動 と共存で き る記憶痕跡 を
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放射 状伝 播 とい う形 で残 せ る ことを示 して い る。

第4章 では、CA3領 域 の複雑 な時空間活動 と時 系列記憶 について検証 した。最 近の研 究

で、海 馬が時系列 の記憶 に重要な部位 であ ることが明 らかに されつつ あ る。ラ ッ トの場所

細胞 の活動 もラ ッ トが移 動す る場所 の時系列 に深 く関連 してい ることが知 られ てお り、ラ

ッ トが場所A、B、C、Dを 順 にた どるルー トを学習す る と、ラッ トが場所Aに い るとき、

場所細胞A、B、C、Dが θリズ ムの1周 期 内で順 に発火 す るこ とが知 られ てい る。 そ こ

で、CA3領 域 の時空間活動 を利用 して、場所 の順 序がA→B→C→Dで あ るときに特異的

に反応す る錐体細胞集 団が、CA1領 域 に形成 され るこ とを海馬モ デルで検証 した。

海 馬モデル はCA3領 域 とCA1領 域 の2層 か ら構成 され 、CA3領 域 の反 回性 結合 とシャ

ー ファー側枝結合 を共 にSTDPに 従 って変化 させた
。また、嗅 内皮質 が θフェーズプ リセ

ッシ ョンを示す と仮 定 し、CA3とCA1領 域 の場所細胞A、B、C、Dの 集 団へ θバー ス ト

信号 を入力 した。 その結 果、最初 にCA3領 域 の反回性結合 が変化 して、刺激部位 を中心

とす る放射状伝 播が形 成 され 、次に、CA3領 域 の時空間パ ター ンに依存 して シャー ファー

側枝結合強度 が変化 した。そ の結果 、バース ト活動がCA3領 域 の場所細胞A、B、C、D

か ら放射状 に伝 播 した先 にあ るニ ュー ロンか ら、CA1領 域 の場所細 胞Dの 集 団へ のシャ

ー フ ァー側枝 結合が強化 され た
。これ らのシャー フ ァー側枝結 合の強化 は、CA3領 域 に入

力 され た場所 情報の順序 がA→B→C→Dで あ るとき、CA1領 域 の場所細胞Dの 集 団が

CA3領 域 か ら最 も強い興奮性入力 を受 けるよ うになった ことを意 味 してい る。つ ま り、こ

の細胞集 団は場所 の順序A→B→C→Dを 表 現す る細胞 になった とい うこ とがで き る。
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1.序 章

海馬 は脳 の左右 の側頭葉 の内側 に一つずつ存在 する。図1-1(a)は ラットの脳 にお ける左 右の

海馬 の位 置を模 式的 に示す。海 馬が果 たす役割 については、てんかん患者であるH.M.氏 が大

きく貢献 した(GluckandMyers,2001;Corkin,2002)。H.M.氏 はてんかんの治療 のため に、海馬

を除去 する手術を受 けた。その結果 てんかん発 作は軽減され たが、H.M.氏 は新しい記 憶を形成

することができなくなったのである(ScovilleandMilner,1957)。 その後、H.M.氏 以 外 にも海馬 に

損傷 を受けた患者 に関する研 究が行われてきた。その結 果 、海 馬が学習や記憶 に関わっている

部位 であるということは、現在一般 的に受 け入れ られている(GluckandMyers,2001)。

図1-1(b)は 海馬 の横断面スライスの写真である。海馬 は主 に、歯状 回、CA3領 域 、CA1領 域か

ら形成 される。それぞれの領 域 にはそれぞれ の領域特 有の神経 細胞 が層状 に並んでいる。それ

らの神 経細胞 は互 いにシナプス結合され、神経 回路 網を形成 している。図1-1(c)は 海 馬横 断面

の模 式図である。海馬への主な入力 は、嗅 内皮質第II層 から歯状 回の穎粒細胞 へ投射され 、穎

粒細胞 の活動 は、苔状線維を通してCA3の 錐体細胞へ伝えられる。CA3錐 体細胞の活 動は、シ

ャーファー側枝を通して、CA1錐 体 細胞へと投射される。CA1錐 体細胞 の活動 は嗅 内皮 質へ戻

る。

一般 に
、脳 の活 動は神 経細 胞の活動 に還元 され 、記憶は神経 細胞 間のシナプス結合 強度 が

長期 に渡って増加(LTP)や 減 弱(LTD)す ることによって保持 されていると考えられ ている。従って、

海馬 の全 ての神 経細胞 がどのように活動 しているのか、さらに全てのシナプス結合 強度 がどのよ

うになっているかを詳細 に観測す ることができれば、海馬 がどのようにして学習や記 憶 における情

報処理 的役 割を果 たすのか は簡単 に明らか になるであろう。しかし、そのような技術 は未だ 開発さ

れてお らず、学 習や記憶過 程での海馬 の情報処理機構 は明らかにされていない。

海馬の働きを調べるために古くから行われてきた方法 は、脳 内に電極 を埋 め込 む方法である。

この方法 によって電極 を挿入 した場所 における脳の活動を知ることができる。しか し、脳のある一
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(a)ラ ットの 脳

海馬断面

㊤
海 馬(右)

海 馬(左)

(b)

c嵐濡 ＼讐
欄一 　

穎粒細胞層

錐体細胞CA1
(c)巌 ファー/ ・・

、、貫通路
!、

'、 、

錐体細胞,'苔 状線維

ノ 穎粒細胞
ノ 嗅内皮質川層

く. 、CA3歯 状Q嗅 内皮質u層
、,,'

1,

興 奮 性 反 回性 結 合

図1-1海 馬の位置と構造。(a)ラットの脳 における海馬の位 置を示す模式図。黄色い

カシューナッツのような形をしているのが海馬である。脳の左右に一つずつあり、長軸

方向の長 さは10mm程 度である。(b)(a)に示すように長軸方向に垂直に切断した場合

の海馬横 断面スライスの写真。赤く見えるのが神経細胞 が集まる細胞層である。(c)海

馬横断面の模式図。矢印の方向が情報の流れる向きを示す。嗅内皮質第II層 →歯

状回の穎粒細胞→CA3の 領域の錐体細胞→CA1領 域 の錐体細胞 、の順 に興奮性

シナプスを介して情報が伝わる。

点 の活動 しか知ることができず 、その限られた情報 から海馬 全体の情 報処理機構 を明らか にす る
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のは難 しい。脳 に埋め込む電極 の数 を複 数 に増や すことは可能 である。近年 、テトロードと呼ば

れる電極を使 用 して、同時 に100個 以上の神 経細胞 の活動 を記録 することも可能 になっている

(Skaggsetal,1996等)。 テトロードを用 いた実験 によって、後述する場所 細胞の活動の様 子が

徐 々に明らかになりつつあり、海馬の情報 処理を明らかにする上で期待 される。しかし、ラットの海

馬 にはCA3領 域 だけでも約30万 の神経 細胞が存在 し、テトロードを使 ったからと言って、海馬全

体の活動がす ぐに理解できるわけではない。近年 、非侵 襲な実験手法 として、MEGやfMRIが 注

目されている。これ らの手法 によって、健 常な海馬全 体の活動を脳 の外部 から観測 することが可

能である。しかし、これ らの測 定方法は個 々の神 経細胞の活動を記録できるほどの空間解像度 と

時 間解 像度 を持 たない。このように、海馬 内の神 経細胞 の活 動を全て観 測するということは現在

のところ不可能である。

一方で
、本研 究のように海馬を構 成する要素を組 み合 わせることによって、海馬 をモデル として

再現 し、海 馬の機 能解 明に役 立てようとする手 法がある。実 際の海馬 とは違い 、モデ ルとして構

築 された海馬の活動 は、それぞれ の神 経細胞 の活動や シナプス結合 強度を詳 細 に観 測すること

ができるという利 点がある。Marr(1971)は 海 馬のモデル を構築 し、海馬 が 自己連 想記憶 を保 持

することができる可能性 を示 した。彼 は神 経細胞 の活動 は、活動状 態と非活動 状態の2値 のどち

らか をとるという、単純化 した細胞モデルを用いた。そのため、海 馬 に保 持 できるであろう記 憶数

を理 論的 に見積もることができた。Marrの モデル はその後も、様 々な海馬 モデル に影 響を与 えた

(McNaughtonandMorris,1987)。 また、近年 になっても海馬 が 自己連想記 憶を保持す ることがで

きるということは、広 く信 じられ ている(Tonegawaetal,2002)。 しかし、MarrやMcNaught。nand

Morrisの 海馬記 憶モデル に用いられた神経細胞モデルは非常 に単純であり、実際の海 馬から観

測される動的活動 を表現 することはできない。

個 々の神経 細胞の動的活 動の様子 は、上述のように電極を神経 細胞 に挿入 することによって

記録 できる。HodgkinとHuxleyは イカの巨大軸 索を用 いた様 々な記録から、神経細胞 がどのよ

うなシステムであるかを調べた。そして、その活 動を再現できる詳 細なモデル を構築 した(Hodgkin

andHuxley,1952)。 海馬 の神 経細胞の活 動もHodgkinとHuxleyの モデルを改 良す ることで良く
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再現できる(Traubeta1,1991;Tatenoetal,1998)。 特徴 的な動 的活動 は、電極 を細胞外 に置き、

神 経細胞集 団の活動 を計測す ることによっても観 測される。ラットが空 間探 索などを行 う場合 には、

海 馬で θリズムと呼ばれる4-12Hzの リズム的活動 が観 測される。これ は、海馬神 経細胞の集 団と

しての活動であり、古くからこのリズムが記憶 の形成 に関わっていると考えられてきた。近年 になっ

て、この θリズムがシナプス可塑 性に重要な役割 を果たすことが報告 されている(Holscheretal.,

1997)。 また、後 述の場所 細胞の研 究からも、θリズムと記 憶情報 の表現 は密接 に関係 しているこ

とが示 され ている。これ らの結 果か ら、θリズムが記 憶 に果 たす役 割 はさらに注 目され ている。

Traubetal.(1989)は 、Hodgkin‐Huxleyタ イプの神経細胞モデルをシナプス結合することによって、

海 馬神経 回路網モデルを構 築し、θリズムを再現することができることを示 した。また、Tatenoet

al.(1998)は 海馬で観 測される様 々な種類のリズム活動を再現することのできる、海馬CA3神 経

回路網モデルを構 築 した。しかし、再 現された θリズムがどのようにして、海馬 の役割 である記憶

の保 持や想起 に関与 しているのかは明らかにされていない。

本研 究の 目的は、θリズムに代表 される動的な活動 が、海 馬が記憶形成や記 憶想起 において

果たす役割 に、どのように寄与す るのかについて調べることである。本論 文の第2章 では、確率

共鳴 という現象 に着 目する。確 率共鳴という現 象は、簡単 に言 えば、雑音 が信号検 出に役 立つ と

いう現象である。海馬CA3領 域で観 測されるリズム的活動 は、リズム的 といっても非常に複雑な振

動であり、有色雑音 に近い。このCA3領 域 の活動 は、シャーファー側枝 を通してCA1領 域 へと投

射される(図1-1(c))。 一方 、CA1領 域 は貫通 路を通 して、嗅 内皮質から微 弱な信 号を受 ける。そ

こで、CA3領 域か らCA1領 域へ 投射される動的活動 が、確率 共鳴現象 における雑音として働き、

CA1領 域 に貫通路から入力 される微 弱な信号が検 出されることによって、海馬の働 きである記 憶

の想起 に役立つ 可能性 を示す 。

第3章 と第4章 のキーワードはシナプス可塑性 である。上にも述べたように、記憶 が脳 に保持 さ

れるということは、シナプスの強度 が変化す ることであると考 えられている。どのような場 合 にシナ

プス可塑性 が生 じるのかには規則がある。Hebbは1949年 に「神経 細胞Aの 軸索が神経 細胞B

を興奮させ られる距離 にあり、神経 細胞Aが 神 経細胞Bを 繰 り返し、あるいは継続 的に発火 させ
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図1-2.ス パイクタイミング依存性シナプス可塑性(STDP)。(a)シ ナプス前細胞

とシナプス後細胞。(b)シナプス結合 された2つ の神経細胞 の発火。シナプス

前細胞 の発 火時刻を基準にした場合のシナプス後細胞の発火時刻を発火タ

イミング(△t)とする。(c)STDP関 数。発火タイミングからシナプス結合強度の変

化率を求める関数。発火タイミングが正ならは、シナプス結合 強度は増強され

(LTP)、 負なら減弱される(LTD)。BiandPoo(1998)よ り引用。

る場 合 、2っ の細胞 の片 方又 は両方 において、何 らかの成長過程 又 は代謝 的変化 が起 こること

によって、神 経細胞Aが 神経細胞Bを 発 火させる能力 が上 がる。」(Hebb,1949)と いう仮説を立

てた。現在ではこれを、「神経 細胞Aか ら神経 細胞Bに 、シナプス結合 が存在 し、神経 細胞Aの

発火 が神経細胞Bの 発火 を促進 した場合 には、そのシナプスの結 合強度が増強する。」というこ

とを意 味す ると考える。この仮説 は一般 にHebb側 と呼ばれ、神経 回路網モデル にお けるシナプ

ス可塑性 のルール としてよく用 いられ てきた。

近 年 になって、スパ イクタイミング依 存性 シナプス可 塑性(STDP)が 発 見され た(Mageeand
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Johnston,1997;Markrametal.,1997;Debanneetal.,1998;BiandPoo,1998;Nishiyamaetal.,

2000)。 これは 、シナプス前細胞 とシナプス後 細胞の発火 のタイミングによって、シナプス強 度が

増 強されるか 、減 弱されるかが決まるというものである。例 えば図1-2(a)の ように、2つ の神経細胞

AとBが あり、Aか らBに シナプス結合 が存在す るとする。このシナプスに対 して、神経細胞Aを

シナプス前細胞、神経 細胞Bを シナプス後細胞という。仮 に、シナプス前 細胞 がシナプス後 細胞

よりも、時 間△tだ け早 く発火 したとす る(図1-2(b))。 そのときに、シナプス結合 強度 が増強 される

のか、あるいは減 弱されるのかが、STDP関 数 と呼ばれる関数 によって決まる。図1-2(c)はBiand

Poo(1998)に よって、海馬神経細 胞間のシナプスで観測 されたSTDP関 数 である。F(△t)の値 がシ

ナプス強度の変化 分を示す。△tの値が正でかつ概ね40ms以 下の場合 にはF(△t)の値が非 常に

大きく、シナプス強度 が増 強 される。逆 に、△tの 値 が負 でかつ概 ね 一40ms以 上の場 合 には

F(△t)が負の値 になり、シナプス強度 が減弱され る。この実験結 果は、神 経細胞Aの 発火 によって

神経 細胞Bが 発火 すると、神経細胞Aか らBへ のシナプス強度が増 強されるという、Hebbの 仮

説 が非常 に的を得たものであったことを示 している。

このように、STDPは シナプス前細胞と後細胞の発火 タイミングという動 的活動 と、シナプス可塑

性 という記憶の基礎 の間の密な関係 を示している。3章 では、CA3領 域の興奮性反回性結合 に

STDPを 適用 した結果 、CA3領 域の 自発的な動的活動 の時空 間的性質 が変化し、特徴的な時空

間活動 が 自己組織 される可能性を示す 。さらに、そのようなCA3領 域 に外部から信号 が入力され

た場合 に、その痕跡 が時空 間活動の変 化として保持 され得る可能性を示す。

ラットの海馬 に電極を埋 め込 み 固定し、ラットを実験 装置 の中で行動 させながら、海 馬の神経

細胞 の活動 を記 録すると、ラットがある特 定の場所 に来たときに特異 的に活動す る細胞が観 測さ

れる(O'KeefeandNadel,1978)。 これらの神 経細胞 は場所 細胞と呼 ばれている。ラットを同じ実

験装置 内で一定 の方 向に何度も走らせ ると、走る毎 にそれぞれ の揚所 に対応 する場所細胞 が、

同じ順番で発 火するようになる。最近の研究から、訓練 中に発火 していた細胞 は、ラットが睡 眠中

にも訓練 中と同じ順序で発火す ることが観 測 されている(SkaggsandMcNaughton,1996;Louie

andWilson,2001;LeeandWilson,2002)。 これ は、海 馬が時系列記憶 に深 く関わっていることを

11



示している。第4章 では、第3章 で調べるCA3の 時空間活動 が、シャーファー側枝 を通 してCA1

領域 に投射されたとき、シャーファー側 枝シナプスの学習が起こり、CA1領 域 に時 系列を表現す

る細胞 が形成される可能性 を示す。
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2.海 馬CA3-CA1神 経回 路網 にお ける確 率共 鳴 による

記 憶想 起 モデル

2.1は じ め に

通 常、信 号以外 の成分 は雑音 と呼ばれ、雑音は信 号対雑 音比(SN比)を 悪化 させるものとして

嫌 われる。しかし、双安定あるいは閾値をもつ単安定な非線 形系 において、信 号が非 常に小さい

場合 には、逆 に適度な雑 音がSN比 を向上させ る場合 がある。この現象を確 率共鳴という。確率

共鳴現象 は最初 、氷河期の周期 性を説 明す るために双安定な系にお ける現象 として提案された

(Benzietal.,1981)。 双安定な系での確 率共鳴では、系の状態 は確率 的ではあるが、周期 的な

入力信 号に相 関を持って2つ の安定状態の間を遷移する。双安 定な系での確 率共鳴はシュミット

トリガー(FauveandHeslot,1983)、 リングレーザー(McNamaraetal.,1988)、 ジョセブソンジャンク

ション(HibbsetaL,1995)等 の物理 系で起きることが報告された。確 率共鳴はその後、閾値を持

つ単安 定な系においても起きることが示 された。単安 定な系での確 率共鳴 では、系の状態が閾

値を切る動 作は双安 定な系での確 率共鳴 と同じように、確 率的かつ信 号 に相 関を持って起こるが、

その後安定状態 に戻る動作は確 率的ではないことが特徴 である。神経細胞 は単安定で閾値 を持

つ系であるため、神経 細胞や神経 回路における確 率共鳴 が広く研 究されてきた(Longtin,1993;

Mossetal.,1993;Collinsetal.,1995;Kanamaruetal.,1998)o

次に、神経細胞 にお ける確率共鳴 にっいて簡 単 に説明する。図2-1は 神経細胞の膜 電位の

時 間変化 を示す。点線 は神 経細胞 が発火す るための閾値を示す。(a)は信 号のみが神経細 胞 に

入力されている状態 である。この信 号は微 弱であり、膜電位 は閾値まで上昇 しない。このような信

号を閾値 以 下の信 号と呼ぶ。神 経細胞 は発火 しないので、この信 号は次の神 経細胞 へと伝 えら

れることは無 い。す なわちこの信 号は検 出されない。(b)は雑 音のみが神経細胞 に入力されている
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発火の閾値

(a)信 号

(b)雑 音

信号
(c)

⑰ ⑰ ⑳ ⑰ ⑰

(d灘」 」 _」 一上 ⊥

(e)SN比

雑 音 強 度

図2-1.神 経細胞の確率共鳴。(a)微弱な信号のみが入力されている場合 の膜電位の変

化。膜電位 は点線 で示されている発火の閾値を超えないため、神経細胞は発火しない。(b)

雑音のみが入力されている場合の膜電位 の変化。(c)微弱な信号と雑音が両方入力されて

いる場合の膜電位の変化。膜電位 はしばしば微弱な入力 に同期して閾値を越える。(d)この

場合の神経細胞の発火の様子。膜電位 が発火の閾値を超 えた揚合 に、神経細胞 は発火

する。(e)確率共鳴に典型 的な雑音強度に対するSN比 の変化。SN比 は適度な雑音強度に

おいて最大となり、その後悪化する。

場合 である。雑音の強度もこの例 では閾値 以下であるが、必ずしも閾値 以下でなければならない

わけではない。(c)は信号 と雑 音が同時に入力 された場 合である。信 号が適度 な強度 の雑音 と重
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なると、膜 電位 がしばしば閾値 以下の信 号 に同期 して発火 の 閾値 を超 える。膜電位 が閾値を超

えると、神経細胞 の電位 は急 上昇 して(d)のように発火 する。す なわち信号 が検 出される。雑 音の

性質上、膜電位 は信 号が入力 されると必ず閾値を超 えるというわけではない。信 号はある確 率で

検 出される。

図2-1(a)一(d)の 例 は、雑音強度 が適度であり、SN比 が高い場合を示 している。それに対 して、

雑音強度が弱すぎる場合 には、膜 電位 が閾値 を超 えることができず 、信 号は検出されない。逆に、

雑音強度が強す ぎる場合 には、雑音のみで閾値 を超えることが多くなり、再びSN比 は悪化する。

従って、雑音強度を横軸 に、SN比 を縦軸 に取ってグラフを書 くと、図2-1(e)の ように一っのピー

クをもった確率 共鳴に特徴的な形 になる。

近年 、生物 の機能 としての確率共鳴が注 目されている。Douglasetal.(1993)は ザリガニの機

械 受容器で、確 率共鳴 が起きる事 を示 した。彼 らは、ザリガニは獲物を捕 らえる時 に、獲物の出

す微 弱な信 号を、水の乱流を雑音 として利 用す ることによって検 出している可能性 を示 した。中

枢神経 系では、人 間が立体構造が2通 りに解釈できる図形 を見るとき、その2通 りが交 互に現れ

る仕組みとして、確率 共鳴が提案されている(RianiandSimonotto,1994)。 海馬では、近年CA1

錐 体 細胞 にお いて閾値 以 下 のシナプス入力 が確 率 共 鳴 によって検 出され ることが示された

(StacyandDurand,2000)。 彼 らは、CA1錐 体細胞 の多数 のシナプスからポワソン過程 に従った

パルス列を人為的 に入れることで、確率共 鳴を起こした。前述 のザリガニの感覚器官 の場合 には、

獲物 によって作られる揺 らぎが信 号であり、水 の乱流 によって作られる揺 らぎが雑 音であるという

ことがはっきりしている。しかし、海 馬が置かれている中枢神 経系 では、何が信 号で何 が雑音 とし

て働くかを区別す ることは難 しいということもあり、確率共 鳴 が中枢 神経 系でどのような機能 的役

割を果たすのか は、未だ に明らかにされていない。

海馬へ の主な入力経路 は嗅内皮質からの貫通 路線維 である(図1-1(c))。 嗅 内皮質 第2層 から

の貫通 路線維 は主 に、歯 状回の穎粒 細胞 に投 射す る。穎粒 細胞 の軸索 は苔状線 維 と呼 ばれ、

CA3領 域 の錐体細胞 に投射 する。嗅内皮質第3層 からの貫通路線維 は直接CA1領 域 の錐体細

胞 に投射 する。
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CA3領 域 は 自発 的に、θ、δ、βなどのリズム的活動を生 じる。これらの活動はリズム的とは言

え、非常に複雑 である。それぞれ の活動 の周 波数成 分を観 測す ると、それぞれ 固有 の周波数 に

ピークを持つが、同時 に幅広 い周波数帯 の信号 を含んでいることがわかる。この周波数分布 は有

色 雑 音 のそ れ にそっくりである。1個 のCA3錐 体細 胞 は シャー ファー側 枝 を通 して 、約

10000-35000個 のCA1錐 体細胞 に興奮性シナプス結合する(Lieta1,1994)。 すなわち、一っの

CA1錐 体細胞 は多数のCA3錐 体細胞からの入 力を受け、多数の興奮性シナプス入力が統合さ

れた結果 、比較的大きく複 雑な膜電位 の揺 らぎを作 り出す と考 えられる。

一方、嗅 内皮質では'Y周 波数帯(40-100Hz)の 活動が観測 されている(ChrobakandBuzsaki,

1996)。 また、このv周 波数帯の活動 は、嗅 内皮 質第3層 から貫通路を通 して、CA1領 域 に投射

されることが知 られている(Charpaketal.,1995)。 しかし、この貫通路からの投射 には以下のよ

うな特徴がある。まず、CA1へ の貫通路の投射はトポロジカル である。つまり、嗅内皮質第3層 の

ある部分からの線維 は、CA1領 域 のある局所 的な部分に投射 され、シャーファー側枝 の投射 のよ

うにCA1領 域 の広範囲に広 がっていない(Buzsakieta正,1995)。 また、貫通 路線維 はCA1錐 体

細胞 の細胞体から遠 い、樹状突起 の先端 にシナプスを作る。これ らの特徴から、貫通 路からの入

力信号 がCA1錐 体細胞 に与える影響 は比較 的小さいと考 えられる。実際 、貫通路からの信号の

みでは、CA1錐 体細胞 は発火 しないという報告がある(ColbertandLevy,1992)。

従ってCA1錐 体細胞 において、CA3の 活動 によって生 じる膜電位 の揺 らぎが雑音 、貫通路か

らの入力 が確 率共鳴 によって検 出されるべき、閾値 以下 の信 号であると考えることができる。CA1

錐体細胞 の軸索は、嗅内皮質第V層 へ と投射する。よって、確率共鳴 の結果としてのCA1領 域

の活動が海馬 の主な出力 となる。

本章では、"CA3の 活動 が雑音 の役割 を果たし、確 率共鳴 によって貫通路からの閾値 以下の

信号 がCA1錐 体細胞 の発火として検 出される"という仮説 を海馬神経 回路網モデルを用いて検

証す る。さらに、このようにして起 きる確 率共 鳴が、海馬 での記憶 想起 に役 立つ 可能性 をモデル

を用 いて示す。以下、2.2節 で海 馬CA3-CA1神 経 回路網モデルを紹介する。CA3錐 体細胞 は

CA1錐 体細胞へと、シャーファー側枝 シナプスを介して結合 する。また、CA3神 経 回路網 は 自発
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的な活 動を示すが、CA1神 経回路網は 自発活動を起こさない。2.3.1節 では、CA3の 活動 によっ

て引き起こされる、CA1錐 体細胞の膜電位 の揺 らぎが、雑音としての性質を持つことを示す。さら

に、その雑 音の強度 が、シャーファー側枝 シナプスの結合 強度 によって調節 され ることを示 す。

2.3.2節 では、CA1神 経 回路網で確率共鳴 がおきることを確認す る。貫通路からの閾値 以下の信

号が、CA3の 活動を雑 音として利 用す ることで、CA1錐 体細胞を発 火させ ることができることを示

す。CA1錐 体細胞 の発火から求 めたSN比 は、シャーファー側枝シナプスの結合強度 に依存 して

変化 し、確 率共鳴で見 られる典型 的な形を示す。2.3.3節 では、確率共鳴 を用いた海馬 の記憶想

起モデルを提案す る。

2.2方 法

2.2.1海 馬CA3-CA1神 経 回 路 網 モ デ ル

海 馬CA3-CA1神 経回路網モデル は、海馬CA3領 域とCA1領 域 に対応 する2つ の神 経回路

網から構成 される(図2-2(b))。 それぞれの神経 回路網 は256個 の錐体細胞 と25個 の抑制性 介

在細胞で構成される(図2-2(a))。

纏1ぞ デン'L

CA3錐 体細胞モデル にはTatenoetal.(1998)に よって構 築された、シングルコンパートメント

モデルを用 いた。錐 体細胞モデル は以 下の式 で表される。
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CdV/dt=9N。m2h・(vNa‐V)+9。 。・2・ ・(玲 。V)

+bCa(。 。)zs,o。㌦。・(VCa-V)+9。(DR)n・(VK-V)

+9。(A)ab・(残 一V)+9。(..)q・(VK-V)
(2-1)

+9。(。)・ ・min(ix/250)(VK-V)+9、 ・(VL-V)

+9㎡ ・(Vsyn(e)-V)+Isyn,

dz/dt=α,.(1-z)一 β,Z,へ(2-2)

dx/dt=一 φICa一 βxx(2-3)

Vが 膜 電位、Cは 膜容量である。右辺 第1項 から第7項 は、それぞれイオンチャネルを流れる

電流を表す。g,とV,は それぞれのイオンチャネルの最 大コンダクタンスと平衡電位である。ここで

yは イオンチャネル の種類 を表す。Na、Ca、Ca(low)、K(DR)、K(A)、K(AHP)、K(C)は 順 に、Na+チ

(a)vvvvvvvvvvvvvvvvvvovvvvovvvvovvvvavv(b)
vvvvvvvvvvvvvvvv

l難 羅 彌 難CA1貫 通路
vvvvavv

vvvvvv,..▽ ▽vvvvvvvvシ ヤ ー フ ァ.,一 一 ひ

vvovvvvavv

vvvvvvvvYFvvovvvvvv側 枝

認¥翼 認 多▽▽▽▽....CA3
▽▽評 ▽ ▽vo▽ ▽ ▽vov▽ ▽vov▽

vvvvvvvvvvvvvvvv
vvvvvvvvvvvvvvvv

図2-2.海 馬CA3-CAI神 経 回路網モデル。(a)CA3、CAl領 域の内部構造。256

個の錐体細胞(▽)は16×16の 格子状に配置されている。それぞれの錐体細胞は

第一、第二近傍の錐体細胞 と互いに興奮性シナプスで結合されている。例えば、

黒い三角(▼)で 示された錐i体細胞は、点線で囲まれた領域E内 の8個 の錐体細

胞 と結合する。25個 の抑制性介在性細胞(○)は 、錐体細胞間に均一 に分布す

る。それぞれの介在性細胞は周囲の16個 の錐体細胞から興奮性シナプス投射を

受 け、それらの錐体細胞に抑制性シナプス結合する。例えば、黒丸(●)で 示され

た介在性細胞は点線で囲まれた領域1内 の錐体細胞と結合する。(b)CA3、CAl

領域外 の結合。それぞれのCAl錐 体細胞は、ランダムに選ばれた100個 のCA3

錐体細胞から、興奮性のシャーファー側枝シナプス結合を受ける。CAI錐 体細胞

は、さらに貫通路線維による興奮性 のシナプス結合を受ける。

18



ヤネル 、Ca2+チャネル 、閾値 の低いCa2+チ ャネル 、遅延整 流K+チ ャネル 、A型K+チ ャネル 、後過

分極K+チ ャネル 、Ca2+依存性K+チ ャネルを表す。第8項 は漏 れ電流を表す。9LとVLは それぞれ 、

漏れ電流のコンダクタンスと逆転電位である。第9項 は海馬外からのコリン作動性 興奮性 シナプ

ス電流を表す。翫 とV、m(。)はそれぞれ 、このシナプスのコンダクタンスと逆転電位である。第10項

の 騙 は海馬 内の他の細胞 からのシナプス電流の合計を表す。

zは イオンチャネル のゲート変数 であり、式(2-2)は 式(2-1)の すべてのゲー ト変数(m、h、s、r、

sl。。、ri。。、n、a、b、q、c)について共通である。Ic、はCa2+電 流 の合計であり、(2-1)式 の右辺第2項

と第3項 の和 に等 しい。反応 速度 定数α、とβ。の式、及び他 のパラメータの値 は付録Aに 示 した。

このCA3錐 体細胞モデル は、閾値の低 いカルシウムチャネル 由来 のカルシウム電流(Ca(low))に

よって自発 放電する。また、発火のパターンは実際のCA3錐 体細胞の発火パターンを良く再現

する(Tatenoetal.,1998)。

CA1領 域のモデルは上述のCA3領 域のモデルを改良したものである。CAI錐 体細胞モデル

も、CA3錐 体細胞モデルと同じ(2-1)一(2-3)式で表される。しかし。CA1錐 体細胞 はCA3錐 体細胞

とは異なり、自発発火 しないものが多い(Frickeretal.,1999)。 そこで、CA3錐 体細胞モデル とは

パラメータを変えて自発 しないようにした(付 録A参 照)。

介在性細胞モデル はNa+チ ャネル 、遅延整 流K+チ ャネル 、漏れ電流のみを持つ。モデルは次

のように表 現される。

CdV/dt=gNam3h'¥vNa‐Vl+gK(DR)n4・(VK‐V)

+S、 ・(耽 一7)+lsrn,(2-4)

dz/dt=aZ.(1-Z)-!ろZ.(2-5)

介在性細胞はCA1とCA3で 同じモデルを用いた。反応速度定数の電位依存性や他のパラメ

ータの値 については付録Aに 示した。

綱胞 周 のシナプ ス務 浄

19



CA3神 経 回路網及びCA1神 経 回路網 は、いずれも256個 の錐 体細胞 と25個 の介在性細胞

から構成 される(図2-2(a))。256個 の錐 体細胞は一辺 が16個 の格子状 に配置され、それぞれの

錐体細胞 は第 一、第 二近傍 の錐体細胞 と互いに興奮性シナプス結合す る。例 えば、▼で示 した

錐体細胞 は、領域Eに 含 まれる8個 の錐体細胞と結合する。25個 の介在性細胞は、錐i体細胞の

間に均一に配置される。それぞれの介在性細胞 は周囲の16個 の錐体細胞 から興奮性シナプス

入力を受 け、同時 にそれらに抑制性シナプス結 合する。例 えば、●で示 した介在性細胞 は領 域1

に含まれる16個 の錐 体細胞 と結合す る。それぞれのシナプス電流 は以下の式で表される。

1,m=9、 ガ(VSO,-V),(2-6)

9鰯n=Csyn・(exp(一"τ1(興))-exp(-t/zZ(阻)))・(2-7)

添え字synは シナプスの種類 を表し、CA3の 錐体細胞 間の反回性興 奮性 結合をpp.CA3、 錐

体細胞から介在性細 胞への興奮性結合をpi-CA3、 介在性細 胞から錐 体細胞への抑制性結合を

ipCA3と 表す。cA1に ついてはそれぞれ、pp.cA1、pi.cA1、ip-cA1と 表す。式(2-6)、(2-7)の パ

ラメータの値 は付録Bに 示した。CA1領 域の反回性 興奮性 結合の数はCA3よ りも少ないことを考

慮し、Cpp_CAIの 値 はCpp_CA3の 値の5分 の1と した。シナプスの遅延時 間はいずれのシナプスでも

1msと した。

それぞれのCA1錐 体細胞 は、256個 のCA3錐 体細胞の 中からランダムに選 ばれた100個 の

錐体細胞から、興奮性のシナプス入力 を受 ける。これが、図2-2(b)の シャーファー側枝 にあたる。

さらに、CA1錐 体細胞は嗅内皮質からの信 号として、貫通路を通して興奮性 シナプス入力を受 け

る。これらのシナプス電流も式(2-6)、(2-7)で 表される。ただし、シャーファー側枝シナプスの場合

は、('smをシャーファー側枝 シナプスコンダクタンスW、hで 置き換え、貫通 路シナプスの場合 には

貫通路シナプスコンダクタンスW,,で 置き換える。これらのシナプスの場合のパラメータも付録B

に示 した。

2.3結 果
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2.3.1CA1錐 体 細 胞 の 膜 電 位 の 揺 らぎ

CA3神 経 回路網モデルが起こす 自発 活動の性質 は、主に('pp _CA3の値 に依存して変化する。

Cpp_CA3の値 に依存して、てんかん様 、δ様 、θ様、β様 の4種 類の 自発的活動が生じる(Tateno

etaL,1998)。 本章では、('pp_CA3の値を0.005ｵSに 設 定した。図2-3(c)は 、CA3神 経回 路網の中

心部に位置する、16個 の錐体細胞 のシナプス電流から求めた電場電流を示す。この揺らぎの主

な周波数 成分は約3Hzで あり、CA3領 域が δ様 自発活動 をしていることを示す。このときの、

CA3神 経 回路網の時空間活動を図2-3(a)に 示す。全ての錐体細胞と介在性 細胞 を縦軸上 に並

べ、横軸 には時間を取っている。それぞれの点 が各細胞 の発火 のタイミングを示す。同期 した神

経細胞集 団がその大きさを変 えながら、CA3領 域 内をさまざまな方 向に伝 播していることがわかる。

それぞれの錐体細胞 はある程 度周期的 にバ ースト発火 しているが、異なる錐 体細胞間 ではバー

スト発火のタイミングは一致しない(図2-3(b)の(i)と(ii))。また、バースト内のそれぞれの発火のタイ

ミングも、他の錐 体細胞とは一致 しない。このような、時空間的 に変化す る複雑なCA3の 活動が、

シャーファー側枝 を通 してCA1に 伝えられ、それぞれのCA1錐 体細胞 の膜電位 に複雑 な揺らぎ

を生じる。

図2-4(a)は 、3つ の異なるシャーファー側枝シナプス強度 における、あるCA1錐 体細胞の膜電

位 の揺らぎを示す。シャーファー側枝シナプス強度 は(i)wEAK(w。hニ0.0005ｵS)、(ii)MEDIuM

(W、h=0.0018ｵS)、(iii)sTRoNG(W。h=o.01ｵS)と した。ここでは、純粋 にcA3領 域からの影響

のみを観測するために、pp.cAl、pi-cA1、ipCAIの 値 をいずれも0ｵSと し、他のcA1細 胞から

の影 響を無くしている。また、貫通路からCA1へ の入 力は入れていない。さらに、Na÷チャネルの

コンダクタンス(9N。)を0ｵSと することで、CA1錐 体細胞が発火 できないようにした。これらの操 作に

よって、膜電位 の揺らぎはCA3か らシャーファー側枝シナプスを介 しての入力 の影 響のみを反映

する。
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図2-3.CA3領 域の δ様 自発活動。(a)CA3神 経回路網モデルの時空間発火パターン。縦軸に

上から順に256個 のCA3錐 体細胞と25個 のCA3介 在性細胞を並べられており、横軸は時間を

示す。錐体細胞の時空間発火パターンは16列 に分けられているが、それぞれの列が神経回路網

上の1列 に相当する。それぞれの点は発火のタイミングを示す。(b)CA3錐 体細胞の発火の様子。

(i)は図2-2(a)に ▼で示された錐体細胞、(ii)は*で示された錐体細胞の発火の様子を示す。どちら

の錐体細胞もバースト発火しているが、バーストのタイミングは微妙 に異なる。(c)δ様リズムの電場

電流。電揚電流はCA3領 域の中央に位置する16個 の錐体細胞のシナプス電流の合計から求め

た。50Hzの ローパスフィルターによって、高周波成分は除去されている。電場電流の詳しい求め

方については、Tatenoetal.(1998)を 参照。
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図2-4.CA3の δ様 自発 活 動 による、CA1錐 体 細 胞の膜 電位 の揺 らぎ。ppCAI=piCAI=q臥cA1=0μS.

(i)一(iii)はそれぞれ 、シャー ファーシナプス結合 強度 がwEAK(w5。h=o.ooo5ｵS)、MEDIuM(W5、h=o.ooI8

ｵS)、STRONG(ws。hニ0.OlｵS)の 場合 。(a)CAI錐 体細 胞(図2-2(a)の ▼)の 膜 電位 揺の揺 らぎ。(b)シャー ファ

ー側枝 シナ プス結 合強 度 がMEDIUMの 揚合 の 、膜 電位 揺 らぎのパ ワースペ クトル 。右 上は低 周波 数部 分 の

拡 大 図。パワースペクトル は、約3Hzに ピークを持 つが、広範 囲の周波数 成 分 を含 み 、有色雑 音 のそれ に似

ている。(c)CAl錐 体細 胞 の膜 電位 揺 らぎの確 率密 度分布 。横軸 は膜 電位 で縦 軸 にその膜電 位 にある確 率 を

示 す。30sの 膜 電位 揺らぎを用い 、0.1mV刻 み で各 膜電位 にある確 率を求 めた。シャー ファー側枝 シナプス

結 合 強度 が増 加す るにつ れ て、確 率 密 度 分布 は広 が り、平 均値 は 脱分 極側 に移動 した。これ は、シャー ファ

ー側 枝 シナ プス結合 強 度 によって、雑 音強 度を制 御 できることを示す 。
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シャーファー側枝 シナプス強度がWEAK、MEDIUM、STRONGと 強くなるに従って、膜電位 揺

らぎの振幅 は増大した。個 々のCA3錐 体細胞 からCA1錐 体 細胞 への入力 は、ある程度周期 的

なバースト的入力である。しかし、複 数のCA3錐 体細胞からの入力 が統合された結果 、膜電位 の

揺 らぎは、振幅が小 さく速い振動と、振幅が大きくゆっくりした振動から成る不規則な揺らぎになる。

これは、様 々なタイミングでのCA3錐 体細胞の発火 と、CA3領 域 内で発火 している錐体細胞数の

比較 的ゆっくりとした変動を反 映している。

膜 電位揺 らぎのパ ワースペクトルは、有色雑 音のパワースペクトル に似ており、3Hz付 近にピー

クを持っ(図2-4(b))が 他 の広い周波数 帯の成分も含んでいる。1¥lozakietal.(1999)は 、このよう

に高周波成 分まで含 む有色雑 音は、確率 共鳴に適 していると報告 している。図2-4(c)は 膜電位

揺らぎの確 率密度分 布を示す。(i)一(lll)はそれぞれ、シャーファー側 枝シナプス強度がWEAK、

MEDIUM、STRONGの 場合 である。シャーファー側枝シナプス強度が強くなると、揺 らぎの分散が

大きくなると共 に、平均値 が脱 分極側 に移動す る。これ は、我 々が雑音 の役割 を果たす と考える

膜電位 の揺らぎの強度を、シャーファー側枝 シナプスの結合 強度(W。h)に よって調節 することが

可能であることを示している。

2.3.2CA1領 域 の 確 率 共 鳴

前節 においてoｵSに 設 定された、pp.cA1、pi.cA1、ip.cA1、gN、 の値 は本節 以降は付録Bの

値 に設定される。また、CA1錐 体細胞はシャーファー側枝 を通 したCA3の δ様活動 以外 に、貫

通路を通して嗅 内皮 質からの入力信号 を受ける。

爾 灘 寛 溜努 存 号

前述 の通り、嗅内皮質ではv周 波数 帯(40-100Hz)の 活動が観 測されている。しかし、確率共

鳴 に関す る多くの研 究では、雑音の周波数成 分の大半が、信 号の周 波数 よりも高くなるような信

号を用いている。そこで本節では、CA3の δ様活 動によって引き起こされるCA1錐 体細胞 の膜電
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位揺らぎの主な周波数(約3Hz)よ りも低い、2.5Hzの 周期的信号を用いて、確率共鳴が起きるこ
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とを確 認 す る。本研 究 で は、この貫 通 路 から入 力 され る2.5Hzの 周 期 信 号 を、低 周 波 数 貫 通 路

信 号 と呼 ぶ。

図2-5(a)一(c)は それ ぞれ 、シャーファー 側 枝 シナ プス結 合 強 度 がWEAK、MEDIUM、STRONG

の場 合 のCA1領 域 の活 動 を示 す 。(a)一(c)の一番 上 の波 形(i)は 低 周 波 貫 通 路 信 号 のタイミングを

示 す 。前 述 の 通 り、発 火 の閾 値 を超 えない ような信 号 は 、次 の神 経 細 胞 には届 か ない。その ため、

確 率 共 鳴 による信 号検 出 を正 確 に評 価 す るため に は 、神 経 細 胞 の発 火 の み を評 価 す る必 要 が

ある。そこで 、本 研 究 では 、図2-5("ii)、(b,ll)、(C'lll)に示 すCA1錐 体 細 胞 の発 火 のタイミング に合 っ

たパル ス列信 号 を作成 した(図2-5(徳 。)、(bi。)、(Ci。))。そ して 、これ らのパ ルス信 号 のパ ワースペクト

ル(図2-5(b.)、(c。))か らSN比 を求 め ることで、発 火 の 閾値 に満 た ない信 号 の影 響 を除 いた。

CA1錐 体細 胞 は 、シャー ファー側 枝 シ ナプス結 合 強 度 がWEAKの 場 合 には発 火 しなかった

(図2-5(恥))。 この場 合 、貫 通 路 入 力 に応 じてCA1錐 体 細 胞 に は興 奮 性 シナ プス後 電 位(EPSP)

が生 じるが、CA3の δ様 活 動 によって作 られ る膜 電 位 の揺 らぎが非 常 に小 さいた め、膜 電 位 は発

図2-5.低 周 波数 貫通 路信 号を用 いた場 合 の、CA1領 域での確 率 共鳴 。(i)貫通 路入 力信

号 。(ii)CAI神 経 回 路網モ デル の時 空 間発 火 パターン。(iii)CAl錐 体 細胞(図2-2(a)の ▼)

の発火 の様子 。(iv)(iii)のCAI錐 体細 胞の発 火タイミングを表 すパル ス列。(v)(iv)のパ ルス列

か ら求 めたパ ワースペ クトル 。右 上 は低周 波 数 成 分 の拡 大 図 。(a)シャー ファー側 枝 結 合 強

度 がWEAK(w5,hニ0.0005ｵS)の 場合 。CA1錐 体 細 胞 は発 火 しない。(b)シャー ファー 側枝 結

合 強度 がMEDIUM(W5。h=0.0018ｵS)の 場 合 。貫 通 路信 号 が確 率共 鳴 によって検 出された。

パ ワースペ クトル は貫 通 路信 号 の周波 数 である2.5Hzに ピー クを示 した(図 中のPP)。(c)シ

ャーファー側 枝結 合 強度 がSTRONG(w5,h=0.01ｵS)の 揚 合。CAI錐 体 細 胞は貫 通 路信 号

に無 関係 に発 火 した。2.5Hz成 分 は雑音 成 分 に埋もれてしまい確認 できない。(d)シャーファ

ー側枝 結合 強度 に対す る、2.5Hz成 分 のSN比 の変化 。それ ぞれのシャー ファー 側枝 結合

強度 の場 合 について、SN比 を求 めるために49152msの パル ス列(デ ータ数49152点)を 用

いた。この49152点 のデ ータを連 続す る16384点 からなる10個 のデータに分割 し(そ れ ぞれ

ト のデータの12484点 は
、隣 り合 うデ ータと重複)、 それぞ れの データからOriginを 用 いてパワ

ースペクトルを求めた(OrinLabCorporation) 。エラーバ ー は標 準 偏差 を示す 。SN比 はシ

ャーファー側 枝 結合 強度0.0014ｵSに おいて最大 となり、そ の後悪化 した。これ は、確 率 共

鳴に典型 的 なSN比 の変化 である。
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火の閾値 を超 えない。よって、貫通路入力 によるEPSPに 応じてCA1錐 体細胞が発火す ることは

ない(図2-5(aGi))。発火 が起こらなかったため、パルス列 は生成されず(図2-5(概.))、SN比 はOdB
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となった(図2-5(d))。

シャー ファー側 枝 シナ プス結 合 強 度 がMEDIUMの 場 合 には 、CA1錐 体細 胞 は貫 通 路 入 力 信

号 によく同期 して発 火 した(図2-5(bll))。 膜 電 位 の揺 らぎ は 、シャー ファー側 枝 シ ナ プス結 合 強 度

がWEAKの 場 合 よりも大 きく、CA1錐 体 細 胞 は膜 電位 揺 らぎの ピー ク付 近 で 、貫 通 路 入 力 に応 じ

て発 火 した(図2-5(b藍i))。 つ まり、貫 通 路 か らの 閾値 以 下 の入 力 が 、CA3の 活 動 によって作 られ た

膜 電位 の揺 らぎと協調 す ることによって、CA1錐 体 細胞 を発 火 させ た。図2-5(bi.)の パ ル ス列 か ら

求 めたパ ワー スペ クトル は 、貫 通 路 信 号 の周 波 数 である2.5Hzに ピー クを持 った(図2-5(b。))。

SN比 はシ ャー ファー 側 枝 シ ナ プス結 合 強 度 がMEDIUMの 場 合 に、ほ ぼ ピー クに 達 した(図

2-5(d))o

シャー ファー側 枝 シナ プス結 合 強 度 がSTRONGの 場 合 には、CA1錐 体 細 胞 は貫 通 路 信 号 に

関係 な く不 規則 に発 火 した(図2-5(Cii)、(Ciii))。 この 場合 には 雑 音 が 非 常 に 強 く、パ ワースペ クト

ル を見 ても、貫 通 路信 号 成 分 である2.5Hzの ピー クは 、雑 音 の周 波 数 成 分 に埋 もれ て確 認 でき

ない(図2-5(c。))。 よって 、この場 合 にはSN比 を測 定す ることは 出 来 なかった。

図2-5(d)は シャー ファー側 枝 シ ナプス結 合 強 度 に対 す る、SN比 の変 化 を示 す 。SN比 を求 める

図2-6.高 周波 数 貫通 路信 号 を用 いた場 合の 、CAI領 域での確 率共 鳴。(i)貫通 路入 力信

号 。(ii)CA1神 経 回路 網モデル の時 空 間発 火パ ター ン。(iii)CAI錐 体細 胞(図2-2(a)の ▼)

の発 火 の様 子 。(iv)(iii)のcAl錐 体 細胞 の発火 タイミングを表 すパルス列 。(v)(iv)のパルス列

か ら求めたパ ワースペクトル 。右 上 は低周 波数 成 分の拡大 図。約3Hz(図 中のCA3)と50Hz

のピー ク(図 中のPP)は それぞ れ 、CA3の 活動 と貫 通路入 力 を表す。(a)シャーファー側 枝結

合 強度 がWEAK(殊 。hニ0.0005ｵS)の 場 合 。CAl錐 体細胞 は発 火 しない。(b)シャーファー側

枝 結合 強 度がMEDIUM(叱 。h=0.0018ｵS)の 場合 。CA1錐 体細 胞はバ ースト発火 し、バー

スト内の発 火 は貫通 路 信 号によく同期した。このような発火 パターンは実 際のCAl錐 体 細胞

の発火 に似 ている。パワースペ クトルは3Hzと50Hzに 明確な ピー クを示 した。(c)シ ャーフ

ァー側 枝 結合 強度 がSTRONG(Ws、h=0.OlｵS)の 場 合。CAI錐 体 細胞 は貫 通路信 号 に無

関係 に発火 しているように見えるが 、SN比 はMEDIUMの 場 合 と比較 して、ほとんど悪化 しな

かった。(d)シャーファー一側 枝結 合 強度 に対す る、50Hz成 分 のSN比 の変 化 。SN比 はシャー

ファー側 枝 結合 強 度 がMEDIUMの 場 合 にほぼ最 大 となり、その後 広 い結合 強 度の範 囲 に

お いて、高い値 であった。
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ために、まずそれぞれのシャーファー側枝結 合強度 におけるパワースペ クトルから、貫通路信号

の周波数のパ ワー(P、)とその周囲の平均 のパワー(P。)を測 定した(例 えば、図2-5(b.))。SN比 は

次の式 によって求めた。

SNR=10xlogloPS(a-s>
P�

SN比 の平均値 は雑i音強度 が低い場 合 に0で あるが、雑 音強度 の増加 と共に上昇 し、W,hニ

0.0014ｵSで 最大となった。さらに雑音 強度が増加すると、SN比 は悪化 した。これは、確 率共鳴に

典型的なSN比 の変化である。w。hが0、006ｵS以 上の場合には、2.5Hzの ピークが雑 音成分

に埋もれてしまい、SN比 を測定することが出来なかった。エラーバ ーは標準偏差 を示す。

謂 澱 買 遡 路 存 号

前 述 のように、嗅 内皮 質第3層 では、v周 波 数帯(40-100Hz)の 信 号 が観、測 され てお り

(ChrobakandBuzsaki,1996)、 貫通路を通してCA1領 域 へと投射 されることが報告されている

(Charpaketal.,1995)。 そこで本節 では、高周 波数貫通 路信 号として、50Hzの 周期的パルス

列を用 いた。この場合 には、貫通 路信 号の周 波数は、CA3の 活動 によって作られるCA1錐 体細

胞 の膜電位揺 らぎの周波数 帯域 に含まれるものの、揺 らぎの主信 号成 分(約3Hz)よ りも高い。

図2-6(a)一(c)は、シャーファー側枝シナプス結合強度がWEAK、MEDIUM、STRONGの 場合の

CA1の 活動を示 す。(a)一(c)の一番上 の波形(i)は貫 通路信 号を示す。シャーファー側枝 シナプス

結合強度がWEAKの 場合、CA1錐 体細胞 は発火 していない(図2-6(財))。 貫通路信 号は検 出さ

れないため、SN比 はOdBと なった(図2-6(d))。

シャーファー側枝 シナプス結合強度がMEDIUMの 場合 には、CA1錐 体細胞 はバースト的 に発

火 する(図2-6(bi;))。それぞれのバースト内でのCA1錐 体細胞 の発火 は、貫通 路入力 によく同期

している。また、バ ーストはCA3の δ様活 動によって膜 電位 が脱 分極 した時 に生じた(図2-6(bi五))。

その結果 、パワースペクトルは δ様活動 の主周波数である3Hzと 、貫通路信号の周波数である
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50Hzの2箇 所 にピー クを示 した(図2-6(b.))。 このようなバ ースト的 なCA1錐 体細胞の発火 の様

子(図2-6(b;u))は 、実際の海 馬CA1錐 体細胞で観 測される発 火の様 子(SolteszandDeschenes,

1993)と よく似ている。SN比 はシャーファー側枝 シナプス結合強度 がMEDIUMの 場合 に、ほぼピ

ークに達した(図2-6(d)) 。

シャーファー側枝シナプス結合 強度 がSTRONGの 場合 には、CA1錐 体細胞 は貫通路信 号と

は無 関係 に不規則 に発火 しているように見える(図2-6(Cu)、(Ciii))。しかし、50Hz信 号成 分のSN

比は、シャーファー側枝シナプス結合強度がMEDIUMの 場合 とほぼ同じであった(図2-6(c。))。

図2-6(d)は 、シャーファー側枝シナプス結合強度 に対す る、SN比 の変化である。シャーファー

側枝 シナプス結合強度が強くなった場合 のSN比 の悪化 は、貫通路刺激が2.5Hzで あった場合と

比べると緩やかである。しかし、SN比 の変化 があるシャーファー側枝シナプス結 合強度 にピー ク

を持つことは変わらず 、確 率共鳴の特徴 を示している。

貫通 路信 号が無い場合 には、シャーファー側枝 シナプス結合 強度がMEDIUMで あっても、

CA1錐 体細胞 はほとんど発火しなかった(未 掲載)。従って、この状態での発火 のパワースペクト

ル には特 にピークは見られなかった。シャーファー側枝シナプス結合強度がSTRONGの 場合に

は、CA1錐 体細胞 は貫通路信号が無くても良く発火 したが、パワースペクトル に鋭いピークは見ら

れなかった(未 掲載)。これらの結果 は、図2-5(b。)の2.5Hzの ピークと、図2-6(b。)の50Hzの ピー

クが、CA3の 活動ではなく、貫通路信号 によって引き起こされたものであることを示す。

2.3.3確 率 共 鳴 を 用 い た 記 憶 想 起

1章 で述べたように、一般 に記憶 はシナプスにおけるLTPやLTDに よって保持 されていると考

えられている。シャーファー側枝シナプスでも、LTPやLTDが 起こることが知 られ ている。本節 で

は 、シャー ファーシナプスの結 合強度 を選択的 に増 強することによって、記 憶を空間的なシャー

ファー側枝 のシナプス強度 のパターンとして埋め込んだ。具体的 には、図2-7(a)に 示すように、

CA1領 域 を8×8個 の錐体細胞から成るA-Dの4つ の領域 に分け、領域AとDの シャーファー
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側枝 シナプス結合強度をMEDIUM(w。hニ0.0018ｵS)、 領域BとCの シャーファー側枝シナプス

結合強度をWEAK(W、h=0.0005ｵS)と した。言い換 えると、図2-7(a)に 示す ような市松模様 を記

憶パターンとして埋 め込んだことになる。CA3の 活動は、前節までと同じδ様活動 とした。また、貫

通路信号 の周波数 は50Hzと した。

領域AとDの 錐 体細胞 は確率共鳴 によって、貫通路信号 に良く同期 して発火した。一方、領域

BとCの 錐体 細胞 は、CA3の 活動 による膜 電位 の揺 らぎが小 さいため発 火 しなかった(図

2-7(b五))。シャーファー側枝 はCA3の 一つの錐体細胞から、CA1の 多くの錐 体細 胞へ広 がって投

射 しているため、領 域AとDの 錐 体細胞 のバ ースト的発 火 は、互い に良く同期してい る(図

2-7(b;u)と(b。))。また、膜 電位 の揺らぎの脱分極側では、領 域Aと 領 域Dの 錐体細胞 は、どちらも

貫通路信号 に良く同期 して発火 するため、領域AとDの 錐体細胞 ではバースト内の発火のタイミ

ングも良く同期した。

図2-7(c)はCA3とCA1の 時空間活動を示す。上段がCA1、 下段がCA3の 活動を示す。それ

ぞれの四角 形は錐体細胞 に対応 し、白いものは発 火していることを示す。介在性細 胞の活動 は

示 していない。1か ら16ま でのパネル は、図2-7(b直)の 下に示した点線 の時 間における活動 に相

当する。それぞれ のパネル 間隔 は10msで ある。パネル1-4は 、CA3領 域で発火 している錐体細

胞 の数が少ない。そのため、CA1錐 体細胞 での膜電位の脱 分極 は小 さく(図2-7(b皿))、貫通路信

号 は検出されていない。この期間は、CA1領 域 に発火している錐 体細胞 は見られない。

パネル2か ら7に かけて、CA3で 発火 している細胞集 団が徐 々に大きくなり、CA3領 域の端か

ら中央 に向けて伝播を始 め、CA3全 体の錐体細胞の発 火数 が多くなる。発火数の増加 はCA1錐

体細胞の膜 電位 を脱分極させ、発火 数がおよそ60-70個 になったときに、CA1錐 体細胞 は貫通

路信号 に良く同期 して発火 を始める(パネル5)。

パネル7-11で はCA3の 錐体細胞の発火数 が最大 になり、CA1に 市松模様 の記憶パターンが

はっきりと想起された。記憶パ ターンがパネル7、9、11で は濃 く、8、10で は薄 いのは、CA1錐 体

細胞 は貫通 路からの50Hz(周 期20ms)の 信号 に同期 して発火 しているためである。その後 、

CA3の 発火集団が小さくなり始 めると、CA3全 体の発火数が減 り、発火 数が30-40個 にまで減 少
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したとき(パ ネル12-16)CA1の 発火 は無くなる。このような想起 のサイクルは、CA3の δ様活動 に

よって繰 り返される。

図2-7(d)は 記憶想起 中のCA3の 錐 体細胞 の発火数 と、CA1の 錐体細胞 の発火数の関係を示
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す。具体的には、貫通 路信 号が入った直後の10msに 発火 したCA1錐 体細胞 の数 と、同じ10ms

間 に発火したCA3錐 体細胞 の数の関係 をプロットしたものである。CA1錐 体細胞の発火 数は、

CA3錐 体細胞の発火 数の増加 とともに増加する。しかし、CA1錐 体細胞 の発火数が0個 から最

大の128個 に遷移す る過程 では、プロットは散 らばってお り、CA3の 発火 数からCA1の 発火数が

一意 には決まらない
。これは、CA1錐 体細胞 の複雑 な膜電位 揺らぎが、発火数 に影 響しているた

めであると考えられる。

次 に、より細かい記憶パターンが想起 可能であるかを調べた。8×8個 であった市松模様 のそ

れぞれの領 域を、2×2個(図2-8(a))あ るいは1×1個(図2-8(b))と した。その結果、1×1個 の市

松模様も正確 に想 起された。しかし、CA1錐 体細胞 間の結合強度(('pp_CAI)を増加すると、シャー

ファー側枝 シナプス結合強度がWEAKで ある細 胞もしばしば発火するようになり、想 起される記

憶パターンが正確でなくなった(未 掲載)。例えば、Cpp_CAIを2倍 に増加 し0.002ｵSに すると、8×

8個 の市松模様の場 合には、一 回の記憶パターンの想起 において平均0.02個 、2×2個 の市松

図2-7.確 率共鳴 による記憶想 起。(a)領域AとDの シャーファー側枝 シナプス結合強度を

MEDIUM(W 5。h=0.0018ｵS)、 領域BとCの シャーファー側枝シナプス結合強度をWEAK(w5。h=

0.0005ｵS)と した。CA3領 域は自発的に δ様リズムを生じる。貫通路入力信号の周波数は50Hzと

した。(b)CAl神 経回路網モデルの活動の様子。(i)貫通路信 号。(ii)CAI神経回路網の時空間発火

パターン。縦軸に沿った錐体細胞の配置 は図2-5、2-6と は異なり、Aか らDの それぞれの領域 に

属する錐体細胞をまとめて並べた。領域AとDの 錐体細胞 は貫通路信号に良く同期して発火し

た。領域BとCの 錐体細胞は発火 しなかった。これは、シャーファーシナプスの結合強度パターン

として埋め込まれた記憶パターンが、貫通路入力信号に対する応答という形で想起されたことを示

す。(iii)一(v)領域A、B、D内 の錐体細胞の発火の様子。領域AとD内 の錐体細胞のバースト発火

のタイミングは同期した。また、バースト内の発火は貫通路入力 に同期した。(c)CA3-CA1モ デルの

時空問活動。上段がCA1、 下段がCA3の 活動を示す。それぞれの四角形は錐体細胞に対応し、

発火している錐体細胞が白く表されている。介在性細胞の活動は示していない。1から16ま でのパ

ネルは、図2-7(b五)の下に示した点線の時間に相 当する。それぞれのパネル 間隔は10msで ある。

7、9、ll番 目のパネル において、シャーファー側枝 に埋め込まれた市松模様がはっきりと想起され

ている。(d)CA3とCA1領 域で発火している錐体細胞の数の関係。貫通 路刺激が入力される毎に、

その直後10msの 間にCA3とCA1で 発火 した錐体細胞の数 を測定し、点を打った。
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(a)(b)

図2-8.確 率共鳴による細かいパターンの想起。 市松模様のそれぞれの領域が、(a)2

×2の パターン、(b)1×1の パターン。

模様 の場合 には平均0.13個 のシャーファー側枝シナプス結合 強度 がWEAKで ある細胞 が発火

した。この結果から、正確 に想起できる記憶パターンの細 かさは、Cpp_cniの値 に依存することがわ

かった。

2.4考 察

本研究では、CA3領 域 のリズム的ではあるが不規則 な自発 活動 によって、CA1錐 体細胞の膜

電位 の揺らぎが生じ、閾値 以 下の貫通 路信 号が確 率共鳴 によって検 出されることを示した。また、

確率共鳴を用 いた記憶想起モデルを提案 した。これらの結果は、実際の海 馬 において、CA3領

域の不規 則な活 動と貫通 路からの微 弱な信 号を用いた確率 共鳴 によって、シャーファー側枝 シ

ナプス結 合強度のパターンとして埋 め込まれた記憶パターンが想 起される可能性 を示す。

イオンチャネル の開 閉や 、シナプス伝達物 質の放 出が確 率的 であることが知 られており(Shaw

andCasudevan,1974)、 これらは中枢神経系での確 率共鳴の雑音源 になっているのではないかと

考えられてきた。これらの雑音 源は、温度を変化 させ る、あるいは伝達物質の濃 度を変 えることに

34



よって、制御できるかもしれない。しかし、確 率共鳴 に必要な正確 な雑音 強度 の調節 は難 しいよう

に思われる。また、神経細胞 の発火 に対するこれらの雑 音源の影 響は小さい。したがって、これら

の雑音 が中枢神経系で機能的役割 を持っているとは考 えにくい。

多数 の神経細胞 からのシナプス入力 は、雑音 として働 くと考 えられ ている。StacyandDurand

(2000)は 海馬外 からの多数の入力 が、海馬CA1錐 体細胞 の確率共鳴 において、雑 音として働く

と考 えた。このような入 力の強度 は、シナプス結 合強度を変化 させ ることによって調節 可能である。

本研究では、海 馬内のCA3領 域の活動を雑 音源 として用いた。従って、シャーファーシナプス結

合強度の可塑的変化 によって雑音強度を調節す ることができた。さらに、CA3錐 体細胞 間の反回

性結合強度や 、海 馬外からCA3へ のコリン性 の入力等 によって、CA3の 活動 自体を調節す ること

も可能であり、確 率共鳴 に適した雑 音を作りやすいと考 えられ る。

確 率共鳴 に関す る多くの研 究においては、信 号の周 波数よりも高い周波 数帯の雑 音が利 用さ

れてきた(BulsaraandGammaitoni、1996;Mossetal.,1994)。 しかし、海馬 においては、CA3領 域

の不規則 な活動 の 主な周 波数 成 分 は10Hz以 下であり、一 方 貫通 路からはv帯 に属 す る

40-100Hzの 信号がCA1に 投射されると考 えられる。従って、雑音 の主な周波数成分 は信号の

周波数 よりも低 い可能性が大きい。

う

本研 究では、低周波数貫通 路信 号(2.5Hz)と 、高周波数貫通 路信 号(50Hz)を 用いた。CA3

によって引き起こされる、CA1錐 体細 胞の膜電位 揺 らぎの周 波数スペクトルは、約3Hzに ピーク

を示した。低周波数貫通路信号の場合 には、神 経細胞を用いた確率共鳴 の他研究 と同様 に、信

号 の周波数 が雑音 の主周 波数成分よりも低く、SN比 の変化 は明 白な確率 共鳴 の特徴 を示 した

(図2-5(d))。 それ に対 し、高周波数貫通路信 号を用いた場 合 には、非常 に特徴的な結果となっ

た。50Hzの パルス列として入力された信 号は、CA3の 不規 則な活動 によって生じるCA1錐 体細

胞の膜 電位の揺 らぎによって制御され 、バ ースト的になった(図2-6(b))。 また、バースト内の発 火

は貫通路入力 によく同期 した。その結果 、発火 のパワースペクトル はCA3の δ様 リズムの主周波

数成分である3Hzと 、貫通 路入力 の周波数である50Hzの2箇 所 にピーク示した(図2-6(b.))。

このバ ースト的なCAI錐 体細胞 の発火 は、実際のラットの海馬CA1錐 体細胞の発火の様 子
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(SoltezandDeschenes,1993)に 良く似ている。SoltezとDeschenesは 、θリズムが観測されている

状態でCA1錐 体細胞の活動 を記録した。その結 果、CAI錐i体 細胞 の活動 のパ ワースペクトルは

θ帯(6-10Hz)と γ帯(25-50Hz)に ピークを示 した。これら2つ のピークは、本研究で観測され

たように、CA3の リズム的活動の周波数成 分と、貫通 路からの信 号成分 の2つ のピークに対応す

るものであるかもしれない。

シャーファー側 枝シナプス結合強度に対す る、SN比 の変化 は貫通路信 号 に依存 して変化 した。

貫通路信 号が2.5Hzの 場合 には、SN比 はピークで約8.8dBで あった。また、シャーファー側枝

シナプス結合強度が強くなると、パワースペクトル の2.5Hzの ピークはすぐに雑音 に埋もれた。そ

れに対 して、貫通路信号が50Hzの 場合 には、CA3に よるゆっくりとした膜電位 の揺らぎの脱 分

極時 に、CA1錐 体細胞は貫通路信号 に同期して複 数回バースト発火 した。そのため、パワースペ

クトルのピークは大きく、SN比 は約24dBま で上昇 した。50Hzの ピークは、シャーファー側枝シ

ナプス結合強度 が強くなってもすぐに雑音 に埋もれてしまうことはなく、広 範囲で良好なSN比 を

示した。従 って、γ帯の貫通路信 号 によって、CA1錐 体細 胞がバ ースト発火 することで、信号検

出能力 は向上した。

海馬での記憶 には、シナプス強度の長期 増強(LTP)が 深く関与していると考えられている。通

常、LTPに よってシナプス強度 は2-3倍 に増加 する(lshizukaandHayashi,1998;Nakashimaet

al.,2001)。本研究 では、シャーファーシナプス強度MEDIUMはWEAKの 約3倍 であった。また、

MEDIUMの ときにSN比 はほぼ最大となった(図2-6(d))。 この結果 は、シャーファーシナプスで

LTPが 起きるか起きないかによって、確 率共鳴を起こすか起こさないかを制御 できることを示す。

本研究では、シャーファーシナプス強度の空間パターンをCA1領 域 に埋め込 んだ。CA1領 域 を

4つ に分割 し、その2つ においてはシャーファー側枝 結合強度をMEDIUM、 他の2つ ではWEAK

とした。その結果 、シャーファー側枝結合強度がMEDIUMで あるCA1錐 体細胞のみが、CA3の

活動を利用 し、貫通路入力信号を検 出す ることが出来た(図2-7(bii))。 っまり、シャーファー側枝

結合強度 の空間パターンとして埋め込まれた記憶パターンを、確 率共鳴 によって想起することが

出来た。また、記憶パターンが想起されるタイミングは、CA1錐 体細胞 の膜電位 の揺 らぎの脱 分
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極側 のみで起きた。これは、CA3の 活動が雑音 として利用されている反面、記憶パターン想 起の

タイミングを制御 していることを示す。

本モデルでは、一つ のCAI錐 体細胞 は、100個 のCA3錐 体細胞からシャーファー側枝シナプ

ス結合を受 けた。従 って、CA1錐 体細胞はいずれも、ほぼCA3領 域全域の活動を反映し、それ

ぞれのCA1錐 体細胞 の膜電位揺 らぎは、互いに似たものになった。そのため、シャーファー側枝

シナプス強度 がMEDIUMの 錐 体細胞群(領 域Aと 領 域D)は 同じタイミングでバースト発火を起こ

した(図2-7(bu))。 これ は、領域Aと 領域Dの 細胞群が一つ の記 憶パターンの一部を担っている

と考えることが出来る。さらに、本研究で はそれぞれの領域が、1×1個 の錐 体細胞 からなる市松

模様の記憶パターンも、正しく想起す ることが出来た。これらの結 果は、本モデル はシャーファー

側枝 に埋め込まれた記憶 がいかなるパターンであっても、それを空間的 に広がった同期す るバ

ースト発火 として想 起できることを示す。

シャーファー側 枝結合強度が強化 され、想 起に使われ るCA1錐 体細胞は、想起するパターン

に関わらず 同期 して発火 した。従 って、仮 に複 数の記憶パターンを埋 め込んでも、本 モデルでは

それを個別 に想 起することは不可能である。これ は、全てのCA1錐 体細胞の、CA3領 域からラン

ダムに選 ばれた100個 のシャーファー側枝シナプス結合 強度が均一(全 てMEDIUM)だ からであ

る。実際の海 馬CA3領 域は、苔状線維を通して歯状回から入力 を受ける。苔状線維からCA3へ

の入力は、異なる情報 は異なるCA3の 細胞集団へ の入力として表現されると考えると、特定の情

報 が海 馬に入力されている状態では、CA3の 特定の錐体細胞集 団が活発 に活動す ると考えられ

る。その場合 には、一 つのCA1錐 体細胞が、CA3領 域のランダムに選ばれた100個 の錐 体細胞

からシャーファー側枝シナプスを受 けたとしても、そのうちの活動が活発なCA3錐 体細胞 のみか

らのシナプスにおいてLTPが 生じる可能性 がある。また、別 の情報が海馬 に入力されている場合

には、別 のCA3錐 体細胞集 団から、別のCA1錐 体細胞集 団へのシャーファーシナプスにおいて

LTPが 生じるだろう。

CA3領 域 ではバ ースト的な錐 体細 胞の集 団活動 が空間的に伝 播する。この集 団活 動が上述

のそれぞれの記憶パ ターンに対応す るCA3の 局所領域 に、伝播 してくるタイミングは一致しない。
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従って、それぞれの記憶パターンに属す るCA1錐 体細胞間で、膜電位の揺 らぎが一致しなくなり、

バ ースト発火 のタイミングがず れると考 えられ る。結果的 に、異なる記憶パターンが異なるタイミン

グで想 起されることになる。さらに、それぞれの記憶パターンが想起 されるタイミングが異なること

から、記憶パターンどうしはCA1上 で重なっていても良いことになる。このようにして、複数の記憶

を埋 め込み 、それぞれを別個 に想 起できるのではないかと考 えられる。
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3.STDPに よる海馬CA3領 域のリズム活動 の制御 と記

憶 痕跡 としての放 射状 時空 間活動 の形成

3.1は じ め に

海馬 の記 憶や学習 には神経 細胞間のシナプス結合 強度 の変 化が不可欠 であると考 えられ

ている。海 馬CA3領 域は錐体細胞 間に多数 の興奮性反 回性シナプス結合を持 ってお り(図

1-1(c)、図3-1(a)、TamamakiandNojyo,1991;Lietal.,1994)、 それ らの結合 強度 が強化され

ることによって、CA3領 域 に情報が保持 されると考 えられてきた(Marr,1971;McNaughtonand

Morris,1987;TrevesandRolls,1994)o

一般 に
、神経 細胞 間の結 合を強化す ることによって、記憶 した情報 の一 部から元 の情報 を

完全 な形で想起す ることのできる記憶 を、自己連 想記憶という。図3-1(b)の 左上 は 自己連想

記憶 の例 を示している。黄色 の神 経細胞集 団が、ある一つ の記憶パ ターンを表 現すると考え

る。これ らの細胞 間のシナプスは、記 憶を獲 得する段階で互い に強化され ると仮 定す る(赤 い

矢 印)。次 に、この記憶パターンを想起す る場合を考 える。記憶するときと同じように、これらの

細胞全 てに入力を入れると、記憶パターンが想 起できることは言うまでもない。仮 に、これらの

細胞の 中の一部のみに入力 が入る場合を考える。その場 合には、記 憶パ ターンに属す る他の

細胞 は、入力を入れた細胞 からのシナプス入力を受けて発火す ることができる。それ によって、

不完全な記憶パターンから、完全 なパ ターンが想 起される。この能力はパ ターンコンプリーショ

ンと呼 ばれる。

入 力信号 によって一 つの記 憶 が想起 されたときに、関連性 のある別 の記憶を想起できる記

憶のことを、異種連想 記憶と呼ぶ。図3-1(b)の 右 下に異種連想記憶 の例を示す。自己連想記

憶とは異なり、青色の神経細胞 はそれぞれが別 の記憶を表現す ると考える。また、神 経細胞 間
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図3-1.CA3錐 体細胞 間の反 回性興奮性 結合を使った 自己連想記憶と異種連想記憶。

(a)CA3錐 体細胞間の反回性興奮性結合。CA3錐 体細胞は近くの錐体細胞の樹状突起に興

奮性 にシナプス結合する。(b)自己連想記憶 と異種連想記憶。それぞれの丸がCA3錐 体細

胞、それ らの間の線 がシナプス結合が存在することを示す。自己連想記憶 では、2つの錐体

細胞 間の矢印が示すように、双方向のシナプス結合が強化されている。異種連想記憶では、

矢印が示す一方 向のシナプス結合(例 えば錐体細胞Aか らBの み)が 強化されている。

の結合 は、双方 向 に強化され るのではなく、一方 向のみ 強化されると考 える。例 えば、神 経細

胞Aか らBへ のシナプスは強化されているが、Bか らAへ は強化されていない。このような記

憶 は時系列 のような、物 事の順 序を記 憶するのに適 している。

第1章 で述べ たように、近年 、ラットを使った実験 によって海馬の場 所認 識 に関する研究が

盛んに行 われている。海 馬 にはラットがある特 定の場所 に居るときによく発火する、場所 細胞と

呼 ばれる神経細 胞が存在する(0'KeefeandNadel,1978;Skaggsetal.,1996)。 場所細胞は
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CA3領 域を始め、海馬のほぼ全域で観 測されている。Nakazawaetal.(2002)は 遺伝子を操

作することにより、CA3領 域 にNMDAチ ャネルが存在 しないマウスを作った。NMDA受 容 体チ

ャネルはシナプス後膜 に存在し、このチャネルが開くとCaZが 樹状突起 内に流入することが知

られている(BlissandCollingridge,1993)。 また、このCa2一がシナプスの結合強度の変化 に重

要である(BlissandCollingridge,1993)。 従って、CA3領 域 にNMDA受 容体チャネルが存在 し

ないマウスでは、記憶 に欠かせ ないと考えられているシナプス結合強度の変化が阻害される。

彼 らは、水迷 路でノックアウトマウスと正常なマウスの空 間学習 能力の差を検 証した。水迷路の

周 囲 には4つ の 目印が置かれ、マウスが 自分の方 向や場 所 を確認 しや すいようにされ た。

NMDA受 容体チャネルが無いマウスは、CA3の 興奮性反 回性結合強度 の可塑的変化が阻害

されているにも関わらず 、正常なマウスとの学習能 力に有意な差 は存在しなかった。しかし、水

迷路 の周 囲に置 かれ ていた 目印の数を減らす と、両者 がゴール にたどり着 くのにかかる時間

には有意な差 が生じた。NMDA受 容体チャネル がないマウスはゴール に到達す るのに、通常

のマウスよりも長 い時間を要した。この結果は、CA3領 域では 目印の記憶 が興奮性 反回性結

合の強化 によって互 いに結 び付 けられてお り、正 常なマウスはひとつの 目印がなくなっても、

他の 目印から無くなった 目印を想起 して空間認 識できたと考えられている。Nakazawaら は、図

3-1(b)の 自己連想記憶 による、パターンコンプリーションが実際 に海馬でも起こっていると主張

している。

一方
、CA3領 域 は θリズムに代表 されるリズム的活動を起こす。また、場 所細胞 は θリズム

の特 定の位 相で発火 することが報 告されている(O'KeefeandRecce,1993;Skaggsetal.,

1996)。 これは、リズム的活動と記憶機 構が密接 に関係 していることを示唆している。

海馬 で観測 される θリズムが、CA3領 域で生成されるのか 、それとも海 馬外から投射された

ものなのかは、明らかにされていない。しかし、様 々な実験 によってCA3が θリズムを生成する

能力 があることが報 告されている(Buzsaki,2002)。 まず、cA3の 錐体細胞は θ周波数 帯で発

火する性質 を持っている(Strata,1998)。 また、CA3錐 体細胞の投射 先であるCA1領 域の放

41



線 状層と、歯状回の分子層の内側3分 の1で 観 測される θリズムは非 常に相関が高い。しかし、

それ らの領 域 で の θリズムと、嗅 内皮 質 か ら投 射 される θリズ ムの相 関 は比 較 的 小 さい

(Kocsisetal.,1999)。 さらに、Wuら は海馬のみの標本 において、CA3領 域 が 自発リズムを生

じることを報告している(Wuetal.,2002)。 彼 らはさらに、AMPA受 容体チャネル を阻害した場

合 にはこのリズムが観 測されないことを示 した。これらの結果から、CA3領 域 は 自発的 にリズム

活動を発 生し、リズム活動 には興奮性反 回性結合 が重要な役割 を果たすことが示唆される。

海馬CA3を 含 む脳 の様 々な部位 で、シナプス前細胞とシナプス後細胞 の発火 のタイミング

に依存した、シナプス結合強度の長期増強(LTP)、 あるいは長期抑圧(LTD)が 報告 されてい

る(MageeandJohnston,1997;Markrametal.,1997;Debanneetal.,1998;BiandPoo,1998;

Nishiyamaetal.,2000)。 この現象 はスパイクタイミング依存性 シナプス可塑性(STDP)と 呼ば

れている(第1章 の図1-2参 照)。従来 、LTPやLTDは 一般 に、連続 的なシナプス前細胞の刺

激 によって引き起こされると考 えられてきた。特に、LTPを 起こす には、テタヌス刺激 と呼ばれ

る高周波の連続 刺激 がよく用いられてきた。しかし、STDPに よるシナプス強度の変化は、シナ

プス前細胞と後 細胞の発火 のタイミングのみで決まるため、連続 的な刺激 が海馬外から入力さ

れる必要はない。従って、自発活動が存在する神 経 回路網では、絶えずシナプス強度の変化

が生じている可能性 がある。っまり、CA3の 自発活動 によって、興 奮性反 回性結 合の強度が

変化する可能性 がある。また、興 奮性反 回性結合 強度の変化は、CA3神 経回路網 の状態 の

変化を意 味し、逆 にCA3の リズム活動が興 奮性 反回性結合の強度変化 によって変化する可

能性もある。さらに、前述 のように情報が興奮性 反回性結合のLTPやLTDに よってCA3に 記

憶されていたとしても、それらがCA3の 自発 活動によって破壊 される可能性 がある。

本研究では、自発 活動を生じる海馬CA3神 経回路網モデルを用い、(1)STDPに よって、

CA3の 自発 的時 空間活動がどのように変化するか、さらに(2)CA3へ の入 力信 号 によって、自

発 活動と共存するような記憶 痕跡 が残せるかどうか、について調 べる。その結果 、神経 回路の

数 ヶ所か ら錐i体細胞 の発火 が放 射状 に伝播しながら広 がる活動 が現れ ることを示す。放射状
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の伝播 が現れるとき・CA3の リズム的活動 の周波数 はSTDP関 数 に依存 して特定の周 波数に

収束 した・また、自発リズムよりも高い周波数 のバースト刺激 によって、新たに放射 状の伝播 を

作り出すことができることを示 した。新 しく作 られた放射状の伝 播は10秒 間以上保 持された。こ

れらの結 果は、CA3領 域 が 自発 リズムを制御する能力 を持つこと、さらに、CA3へ の入力信 号

によって生 じる放射 状 の伝播 は、自発活 動と共存 することができる記憶痕跡 になり得ることを

示す。

3.2方 法

3.2.1海 馬CA3神 経 回 路 網 モ デ ル

鮪 ぞテシ〃

錐体細胞モデル は第2章 で用 いた錐体細胞モデルと同じであり、式(2-1)一(2-3)で 表され

る。ただし、本節では後述 の通 りにg。Fの値 を神経 回路網 内の錐体細胞 の場所に応 じて変化さ

せた(g。[cent。,,g。f。d、,,g。f。。,ne,)。介在性細胞モデルも2章 で用 いた介在細胞モデル と同じであり、

式(2-4)、(2-5)で 表 される。

本章では、錐体細胞モデル の 自発バースト放電発生機構 が、CA3神 経 回路網の時空 間活

動 に大きな影響を及 ぼす ため、ここでバースト放電 の発 生機構 を説 明す る。錐体 細胞モデル

には、閾値 の低いCa2一 チャネルが存在 し、このイオンチャネルからは絶えずCa2電 流が流入

する(式(2-1)右 辺第3項)。 このようなイオンチャネル は実 際のCA3錐 体細胞 に存 在する

(BrownandGri茄th,1983)。 この定常 的な内向き電流のために、錐体 細胞モデルは静止膜 電

位を持たない。膜電位 は徐 々に脱分極 して、錐体細胞 は外部か らの刺激 無しに発火する。錐

体細胞が発火 すると閾値の高いCa2一チャネル(式(2-1)右 辺第2項)を 通して、さらにCa2由が流
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入する。しばらく発火 し続けると細胞 内Ca2一 濃度(式(2-1)のx)が 上昇す る。Ca2濃 度 が上昇

すると、後過 分極K7チ ャネルとCa2〒依存性K冒 チャネル(式(2-1)右 辺第6項 と第7項)が 活性

化 され、Ky流 によって膜電位 は過分極 する。この過 分極 によって錐体 細胞の発火 は止 めら

れて、バ ーストが形成される。

ぞ テシ〃内 の シナフン借 否

CA3神 経 回路網 内の錐体細胞 間、錐体細胞 と介在性細胞間等のシナプス結合も第2章 と

同じであり、シナプス電流は式(2-6)、(2-7)で 表される。ただし、本 章ではCA3領 域のみのモ

デルを使うため、第2章 でpp-cA3、pi.cA3、ip.cA3と 表されたそれぞれの結合 は、pp、pi、ip

と表す。また、苔状線維を通してのCA3錐 体 細胞へ のシナプス入力をstimで 表す。すなわち、

以下ではCP,、CP;、C;,、Gtl.は それぞれ、CA3錐 体細胞間の興奮性反 回性結合 の強度、CA3

錐体細胞から介 在性 細胞への結合強度 、介 在性 細胞から錐体細胞へ の結合 強度、苔状線維

からのシナプス入力 強度 を表す。また、('pi、G,,、CS,i.の値 は常に一定かつCA3内 で一様であ

るが、CP,の値 はそれぞれのシナプスで独 立に、後述のSTDP関 数 に従ってシミュレーション中

に変化する。

本CA3神 経 回路網モデルでは、CA3領 域 中心部分の錐体細胞 は、2つ の介在性細胞か ら

抑制性 の入力を受ける。しかし、CA3領 域 の端から2列 の錐…体 細胞 は1つ の介在性 細胞か ら

しか抑制性 の入力 を受 けない(図2-2(a)参 照)。さらに、CA3領 域 中心部の錐体細胞 は周 囲の

8個 の錐体 細胞 から興奮性入力を受けるが、端 に位置する錐体細胞は5個 の、角 に位 置する

錐体細胞 は3個 の錐体細胞か らしか入力を受 けない。このように、少ない抑 制性入 力と少 ない

興奮性入 力 によって、これらの端や角 に位置する錐体細胞のバ ースト発火の周期 は他 の錐体

細胞 よりも短 くなる。これ らのエッジ効果 を減 らす ために、本 章では神 経回路網 の端(g。f,d、,=

0.004ｵS)と 角(g、f、。me,=0.003ｵS)に おけるg、Fの値 を、その他の領域(g。fcen、。,=0.005ｵS)よ り

も減 らした。
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3.2.2STDPに よる興 奮 性 反 回 性 結 合 強 度 の 制 御

CA3の 興奮性反 回性結合強度(CPP)はSTDPに よって変化する(Debanneetal.,1998)。 錐

体細胞から介在性 細胞 、介在性細胞から錐体細胞 の結合強度 は一 定とした。

本 章では以下のような、STDP関 数F(△t)を 用いる。

M・exp((dt‐bias)/z)if‐T<_dt‐bias<O

F(dt)_-M・exp(‐(dt‐bias)/z)ifO<dt‐bias_<T(s _1>

Ootherwise

ここで 、△tは シナ プス前 細 胞 と後 細 胞 の発 火 時 間差(シ ナプ ス前 細 胞 の発 火 時刻 一 シナ

プス後 細 胞 の発 火 時 刻)を 表 す。τは20ms、Mは0.05で ある。また、biasの 値 を変 えることで 、

STDP関 数 は△t軸 に沿 って左 右 に平 行 移 動 す る。biasの 値 が0の 場合 に は、このSTDP関 数

はBiとP。o(1998)に よって報 告 され た、培 養 され た海 馬 神 経 細胞 を用 い て得 られ たsTDP関

数 を模 したもので あり、い くつ か の研 究 で用 いられ てい る(Songetal.,2000;Levyetal.,2001;

Kitanoetal.,2002)。 図3-3(Dはbias=0の 場 合 のF(△t)を 示 す 。bias=0の 場 合 、この

STDP関 数 は原 点 に対 して対 称 である。しか し、Debbanneeta1.(1998)に よって報 告 され た興

奮 性 反 回性 結 合 のSTDP関 数 は 原 点 に対 して非 対 称 で ある。そ こで 、3.3.2節 で はbiasの 値

を変 えることで 、非 対 称 なSTDP関 数 を作 り、そ れ がCA3の 自発 リズムに与 える影 響 につ いて

調 べ た(図3-4(al)一(へ))。 また、7「の値 は100msと した。これ により、IF(△t)1の値 が0.00034以 下

の シナプ ス強 度 変 化 は 無視 され る。Cp,の 値 はSTDPに よって変 化 す るが、実 際 の海 馬で のシ

ナ プス強 度 の 可塑 的 変 化 は2-3倍 程 度 で あることを考 慮 し、CP,の 下 限(Cmi,=0.0015ｵS)と

上 限(Cm。 、=0.005ｵS)を 設 定 した。シナプ ス前 細 胞 と後 細 胞 の発 火 によって 、CP,の 値 は 次 の

式 に基 づ い て変 化 す る。

CPP→CPP+C_・F(dt)(3-2)

ただ しCP,の 値 が(福,以 下 あるい はCm、 、以 上 になった場 合 に は、Cppの 値 はそれ ぞ れ 、Cm。
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あるいは(磁 に設定 される。

3.2.3発 火 時 間 差 ヒス トグ ラム とPD-value

3.3。2節か ら3.3.4節 で用 いる、発火 時間差(△t)ヒストグラムについて説 明する。このヒストグ

ラムは 、あるシナプスに注 目して、そのシナプス前細胞 と後 細胞 がどのような発火 時間差(△t)

で発火する頻度 が高いかを調 べるものである。例えば、図3-4(b)で は、35-50秒 の間のシナ

プス前細胞と後細胞 の、全ての発火 の発火時間差 のヒストグラムを表 す。ヒストグラムの横軸△t

の範 囲は一Tか らTと し、ヒストグラムの分割 の幅は5msと した。3.3.2節 でのヒストグラムは、

CA3ネ ットワーク中の全ての興奮性反 回性結合 のシナプスにおけるヒストグラムの合計であり、

3.3,3節 と3.3.4節 でのヒストグラムは、近位 細胞から遠位 細胞(3.3.3節 本文参照)へ の全 ての

シナプスのヒストグラムの合計である。また、ヒストグラムの縦軸 は総発火 数で割 ることで規格 化

した。

CP,の 値 が=増加 したか減少 したかを発火時間差から求 めるために、PD-Va!ueを 次 のように定

めた。1

20

PD-value一 Σ(H(Z)・F(Si-5/2))(3 -3)

i=-19

hCl)は発火 時 間差ヒストグラムにおける、i番 目の柱の高 さである。F(5i-5/2)はi番 目のヒス

トグラムの中心の時間にお ける、STDP関 数の値 である。PL)-Va!ueが 正 であることは、発火 時

間差ヒストグラムを求 めた期 間に、CPpの 値 が平均して増加 したことを示し、負であることは逆 に

CP,の 値が減少 したことを示す。

3.2.4興 奮 性 反 回 性 結 合 の 空 間 的 非 対 称 性 の 定 量 化 と
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radia!-ERC-ndex

上述の通 り・それぞれの錐体 細胞 は周 囲の錐体細胞か ら興奮性反 回性結合を受ける。これ

らのシナプスのコンダクタンス(CP,)は シミュレーション中にSTDPに よって時 々刻 々と変化 し、

増加するものと減少するものが現れる。その結果 、CP,の 分布 は空間的 に非対称 になる。本研

究ではこのような非対称 さを、それ ぞれ の錐体細胞 の位 置から伸 びる線 分の方 向と長 さによっ

て表現する(図3-2(a)、 図3-3(a)等)。

i番 目の錐体細胞 における線分 は次のようにして定 めた。まず 、i番 目の錐体細胞 に入力 さ

れる興奮性反 回性結 合それぞれ について、シナプス前 細胞からi番 目の錐体細胞 の方 向を

向き、長 さがそのシナプスのコンダクタンス(CPP)で あるようなベ クトル を考 える。次 に、これ らの

ベクトル を合計し、(弘猷(1+証 Σ)で割ることによって、ベクトルの長 さの最 大値を1に 規格 化する。

上述の線分 は、このベクトル(以 後ベ クトルu,.と呼ぶ)をi番 目の錐体細胞 の位 置を始 点として

示したものである。従って、この線 分の方向はCp,が 強い方 向を表 し、錐体細胞の発火 活動 は

この線 分の方 向に伝播 しやす い。また、この線 分の長 さが1に なる可能性 があるのは、神経回

路網 の端 に位 置する錐体細胞で、周 囲に8個 の錐 体細胞がないもののみである。神経回路

網 中心部分 の錐体細胞 は周 囲の8個 から興奮性反 回性結 合を受けるため、ある方 向か らの

CP,がCma、(0.005ｵS)で あったとしても、反対側 の錐体細胞からのCP,が 最低でも6』i,(0.0015

ｵS)で あり、線分の長 さの最 大値は0.7と なる。

放射状 に強化 された興奮性反 回性結合(放 射状結合;3.3.1節 参照)を 定量化す るために、

radia!-ERC-index(ERC:ExcitatoryRecurrentConnection)を 次 のように定 めた。

Σ(V・IZ)

radial-ERC-index=cs -4>

Vは 上述 のi番 目の錐体細胞 におけるCPPの 空 間的非対 称 性を表すベ クトルであるofは 放
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射 状結合 の中心(3.3.3節 と3.3.4節 で刺激 された細胞群の 中心)か らi番 目の錐i体細胞を向

き、長さが1の ベ クトル である。radial-EI～C-indexは 放 射状結 合の 中心を中心 とし、半径 が錐

体細胞間の距離 の6倍 の 円内で求めた(図3-5(b)、3-6(b)参 照)。nは この円内に入る錐体細

胞の数であり、これ らの細胞 について 罵と ろの内積 の和を求 めた。radia/ERC--indexの 値 は

瑳と4が 全て等しい場合 に最大 となり、巧と4の 差が大きくなるほど小 さくなる。

3.2.5活 動 の 伝 播 方 向 の 測 定

CA3領 域 の錐体細胞 はバースト発火 し、その活動は神 経回路 内を伝 播した。本研 究ではこ

の伝播の方 向をそれぞれ の錐体細胞 の位 置で測定し、それを懊型 の矢 印によって示 した(図

3-2(e)、図3-3(e)、 図3-6(e.iii))。それぞれのバーストのタイミングには、それぞれのバースト発

火 における、1発 目の発火のタイミングを用いた。

i番 目の錐体細胞 にお ける襖形 矢印の方 向は以下のようにして求めた。i番 目の錐体細胞

の1つ のバースト発火 のタイミングをbiとす る。i番 目の錐体細胞 にシナプス結合する周囲の8

個 の錐体細胞それぞれ において、タイミングが最もblに 近いバ ーストのタイミングをb、とするG=

1～8)。 次 に、i番 目とj番 目の錐体細胞 のバースト発火 のタイミングの差(delay;;=bt;-btl)

を求める。

バースト発火 はCA3神 経回路網上を波 面が広がるように伝 わって行く。バースト発火 が進

む方 向は、波 面と垂 直な方 向である。従って、delay;;が0に近い場合 にはi番 目とj番 目の錐体

細胞 は同時 に波面に乗っていることを示す。逆に、delay;;が最も大きくするような錐体細胞jの

位置が、波が伝 わっていく方 向に良く一致する。このようなjを 以下ではJと 書き、i番目の錐体

細胞からJ番 目の錐体細胞の方 向を持 ち、長 さが1で あるようなベクトルを考 える。

このようなベクトルを、i番 目の錐 体細胞がバ ースト発火す る毎 に求める。さらに、それらのベ

クトルを全て合計する(図3-2(e)と 図3-3(e)で は2秒 間、図3-6(e.III)では5秒 間の合計)。懊形
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の矢印はこの合計されたベクトルの方向を示す。合計されたベクトルの長さは無視した。神経

回路網の端の、周囲に8個 の錐体細胞が存在しない場所では、正確にバースト発火の伝播を

測定できない。それらの場所には懊形矢印の代わりに円を描いた。

3.3結 果

3.3.1対 称 なSTDP関 数 を 用 い た 場 合 の 自 発 リズ ム の 制 御

本節では、STDPがCA3の 自発 的リズム活動 にどのように影 響するかを調 べた。CP,の 初期

値 はネットワーク全体で一様 とし、その値 は0.0015、0.0025、0。0033、0.004、0.005ｵSの5っ を

用 いた。また、シミュレーション開始から20秒 まではSTDPを 適用せず 、Cp,の値 は一定とした。

CP,の 初期値 が0。0033ｵSの 場合のCP,の 空 間パターンを図3-2(a)に 示す。256個 全ての錐

体細胞の位 置にある円の大きさは、それぞれの錐体細胞が受 けるCP,の 平均値 を示す。また、

それぞれの円から伸 びる線 分の長 さはCp,の 空間的非対称性を示す(3.2.4節 参照)。Cp,の 値

は全て等しいため、円の大きさはどれも同じで、線分 はネットワークの端以外には見られない。

それぞれの錐i体細胞 はバースト的 に 自発放 電し(図3-2(b)上 段)、興奮性反 回性結合 によ

って周 囲の錐 体細胞 を興奮 させる。その結果 、バ ースト的発火 はCA3領 域を伝 播した。図

3-2(d)は バースト発火 の空間的な伝播例 を示す(CP,の 初期値は0.0033ｵSの 場合)。それぞ

れの四角形 は錐 体細胞 に対応し、発火 している錐体細胞 は 白く示されている。それぞれ のパ

ネル間は40msで ある。CP,は 空間的 に対 称であり、方 向性 を持たないため、バースト発火の

伝播の方 向は複雑 である。図3-2(e)は 空間的な伝播 の方 向を示す。それぞれのパネルの懊

型の矢印 は、それぞれ の錐体細胞 の位置 で2秒 間に起きた伝 播の平均 的な方 向を示す。図

3-2(d)よりも時間が長 いのは 、一貫した伝播 の方 向が存在す るか否かを調 べるためである。そ

れぞれのパネルで 、伝 播の方向 が違うことか ら、一貫した伝 播の方 向は存在 しないことがわか
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図3-2.STDP適 用前 のCA3の 自発的 リズム活 動。(a)10sで の(.P,の 空 間的非 対称性 。

16×16の 格子 点上 に描 かれた丸 の大 きさは 、それ ぞれの錐 体細 胞 が周 囲の錐 体 細胞 か

ら受 けるCPPの 平均 値 を示す 。それぞれ の丸か ら伸 びる線 分 はベクトル 巧(3.2.4節 参照)

に相 当し、CPPの 空 間 的非 対称 性 を示 す。(b)上段:錐 体 細胞(図2-2(a)の ▼)の 発火 の様

子。下段:神 経 回路 網 の 中心 部 分16個 の錐 体細胞 のシナプス電 流か ら求 めた電 場 電流 。

(c)10sで の全 ての(.P,値 の 分布。CP,の 初期 値 は、(i)0.0025、(ii)o.oo33、(iii)o.004ｵS。

(d)CP,の 初期 値 が0.0033ｵSの 場合 の 、神 経 回路網 の時 空間活 動。それぞ れの 四角 が錐

体細 胞 に対応 し、発 火 している錐 体細 胞 が 白く表示 されている。各フレー ム問 は40msで

ある。(e)バースト発火 の伝 播 方 向。襖型 の矢 印がそれ ぞれ の錐体 細胞 の場所 にお けるバ

ースト発 火 の伝 播 方 向 を示す(3 .2.5節 参 照)。 各フレーム間 は2sで ある。バー スト発 火 の

伝 播 方 向 は時 間とともに変化 し、一貫 した伝 播 方 向は存在 しない。

る。

CA3ネ ットワー クの活 動 は(ip,に 依 存 す る。CPpが 大 きくなると、錐 体 細 胞 は一 つ のバ ー スト

内で より多 くの発 火 を引 き起 こす 。前 述 の ように、錐 体 細 胞 の発 火 は 閾値 の高 いCa2}チ ャネル

か らのCa2一 イオ ンの流 入 を伴 う。Ca2一イオ ンは膜 電位 を脱 分 極 させ るが 、細胞 内 のCa2膿 度 の
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上 昇 は、Ca2一依 存 性K"チ ャネ ル と後 過 分極K一 チ ャネ ル を開き、膜 電 位 は過 分 極 す る。この過

分 極 により錐 体 細 胞 は発 火 できなくな り、その結 果 バ ーストが形 成 される。バ ー スト内 の発 火 が

多 くなれ ば なるほど、Ca2〒の 流 入 が 増 えて過 分 極 され る時 間 が長 くなり、次 のバ ースト発 火 まで

に時 間 が掛 かる。逆 に、CP,が 小 さくな ると、バ ー スト内 の発 火 数 が減 り、CaZ一イオ ンの流 入 が減

ることか ら、バ ースト間 隔 は 短 くなる。

図3-2(b)下 段 はCP,の 初 期 値 が0.0033ｵSの 場 合 の電 場 電 流 を示 す 。電 場 電 流 はCA3ネ

ットワー クの 中 心 部 分 の16個 の 錐 体 細 胞 にお けるシ ナ プ ス電 流 の 和 か ら求 め た(詳 細 は

Tatenoetal.(1998)参 照)。 また、50Hz以 上 の成 分 は ロー パ スフィル タによって取 り除 いた。

電 場 電 流 は θリズム的 で あり、電 場 電 流 の揺 らぎの 山が 、16個 の錐 体 細 胞 のバ ー スト発 火 の

タイミングを反 映 す る。そ のため 、(.p,が大 きくなるとリズム的 活 動 の周 期 が長 くな り、CP,が 小 さく

なると周 期 は 短 くなる。TatenoetaL(1998)はCP,の 値 に依 存 して、β様 リズム(CP,=0.001

ｵS)、 θ様 リズ ム(CP,=0.002、O.003ｵS)、 δ様 リズム(CPP=0.004、0.005、0.005ｵS)が 起 きるこ

とを示 した。図3-3(h)の"10s"と 表 示 がある棒 グラフは 、右 か ら順 にCP,の 初 期値 が 、0.0025、

0.0033、0.004ｵSの 場 合 に、シミュレー ション開始 か ら10秒 付 近 で観 測 した リズム的活 動 の周

波 数 を示 す 。リズム的 活 動 の周 波 数 はパ ワー スペ クトル の 主なピー クの値 か ら求 めた。

図3-2(ci)一(Ciii)はCp,の 初 期 値 が 、0.0025、0.0033、0.004ｵSの 場 合 のネ ットワー ク中 のG,

の 分布 を示 す 。ネットワー クの 中のCp,は 一 様 であるため 、それ ぞ れ の分 布 はCP,の 初 期 値 に

依 存 した 、高 さ1の 一本 の棒 グラフとなった。
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続 いて、1:1秒 にかけてSTDP(図3-3(O、bias=0)を 適用 した。バースト発火 の伝播 によ

り、それぞれ の錐体細胞 は周 囲の錐体 細胞と微妙 に異なるタイミングで発火す るため、増 強さ

れるCP,や 、減 弱され るCp,が 現れた。その結果、特徴 的なCP,の 空間パターンが形成された。

図3-3(a)はCP,の 初期値 が0.003ｵSの 場 合の・シミュレーション開始後40秒 におけるCP,の

空間パターンを示す。楕 円で示す ように、受 け取る(ろ,の 平均値が小さく、(ろ,の空間的非対

称性 が放射状(楕 円からその周 囲を向く方 向)に なっている領域 が2ヶ 所現 れた。これは、周

囲の領域から楕 円で示す領域への(ろ,の 値 が小 さく、楕 円で示す領域から周囲へのCP,の 値

が大きくなっていることを示す。本研 究では、このようなCP,の 空 間パ ターンを、"放射状 結合"
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と呼 ぶ 。放 射 状 結 合 はCp,の 初 期 値 に依 存 して様 々 な場 所 に 自己組 織 的 に現 れ た。このとき、

バ ー スト発 火 は 楕 円 の領 域 か ら始 まり、Cp,が 強 化 され てい る放 射 状 の方 向へ 伝 播 した(図

3-3(d)、(e)、Cp,の 初 期 値 は0.003ｵS)。 よって、この楕 円 の領 域 はネットワー クの 活 動 のペ ー

スメー カー 的 な役 割 を果 たした。本 研 究 で は このようなバ ー スト発 火 の放 射 状 の 伝 播 を"放 射

状伝 播"と 呼 び 、バ ー スト発 火 の始 まる楕 円 の領 域 を"放 射 状 伝 播 源"と 呼 ぶ 。

放 射 状 伝 播 源 で のCP,の 平 均 値 は約0.002ｵSで あった。一 方 、そ の他 の領 域 で のCP,の

平 均値 は 約0.0033ｵSで あった。本 研 究 では 、以 下 の方 法 によって放 射 状伝 播 源 とそ の他 の

領 域 での 自発 リズムの周 波 数 を見 積 もった。CP,をCA3ネ ットワー ク全 体 で一 様 に0.002ｵSと

す ると、錐 体 細 胞 はバ ースト1回 あたり2-3回 発 火 し、リズム活 動 は8.4Hzと なった(未 掲 載)。

一 方
、Cp,をCA3ネ ットワー ク全 体 で一 様 に0.0033ｵSと す ると、錐 体 細 胞 はバ ー ストあた り3-

4回 発 火 し、リズム活 動 は5.7Hzと なった。これ は 、放射 状 伝 播 源 に位 置 す る錐 体 細 胞 の 自発

リズム活 動 の周 期 は 、他 の領 域 の錐 体 細 胞 の周 期 よりも短 い ことを示 す 。そ の結 果 、放 射 状 伝

播 源 は 常 に周 囲 よりも先 にバ ー スト発 火 し、ペ ー スメー カー とな ると考 えられ る。この ように、放

図3-3.STDP適 用 後 のCA3の 自発 的 リズム活動 。(a)40sで のCP,の 空 間的 非対称 性 。

2つ の楕 円 は、STDPを 適用 す ることによって生 じた放 射 状伝 播源 の位 置を示す 。放 射状

伝 播源 か らその周 囲 へ放 射状 に広 がる方 向のCPPが 強化 された。(b)上段:錐 体細胞(図

2-2(a)の ▼)の 発 火 の様 子。下段:神 経 回路 網 の 中心部 分 での電場 電流 。(c)40sで の全

てのCP,値 の分布 。CP,の 初期 値 は、(i)o。oo25、(11)o.oo33、(111)0.004ｵS。CP,値 はsTDP

を適 用す ることによって、初期 値 には無 関係 にその上 限値 と下 限値 付近 に分 かれて分 布

した。(d)神 経 回 路網 の時 空 問活 動 。バ ー スト発 火 が放 射 状伝 播 源 か らその周 囲 へ と伝

播 してい る。(e)バー スト発 火 の伝 播 方 向。放 射 状伝 播 源 か ら周 囲 へ と広 がるバ ースト発

火 の伝 播 は長 時 間持 続 した。(⇔STDP関 数。bias=Oms。(g)全 てのCp,の 平均値 の時

間 変化 。Cp,の 初期値 は上か ら順 に、0.005、0.004、0.0033、0.0025、0.0015ｵS。Cp,の 平

均値 は約0.0033ｵSに 収 束した。(h)電場 電 流の周 波数 の変 化。神 経 回路網 上 の5ヶ 所 で

17s間 の電 場 電流 を測 定 した。図 中の10s、40s、70sで の棒グラフは、それぞれ 、3-20

s、33-50s、63-80sで の電場 電位 の周 波数 を示す 。それぞれ の 時刻 における3本 の柱

状 グラフは 、左 から順 にCP,の 初期 値 が0.0025、0.0033、0.004ｵSの 場 合 を示す 。エラー

バ ー は標 準偏 差 を示 す。リズム的活 動 はCPpの 初 期値 に関係 なく約7.3Hzに 収 束した。
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射状伝 播源 から周 囲へと発火 が伝わるため、放射 状伝播源 の錐体細胞から周 囲の錐体細胞

へ の興 奮性反 回性結合 は強化された状態 に保 たれる。一方、周 囲の錐 体細胞から放 射状伝

播源 の錐 体細胞 への興 奮性 反 回性結 合は減弱 された状 態 に保 たれる。その結果 、放射状結

合 は保持 され、放 射状伝播も保 持される。

Cp,の 分布 は放射 状結合が形成 されるのに従 って、CP,の 下 限と上 限(('mi,と('max)に 集 中

する2極 分布となった(図3-3(CI)一(C。))。この分布 はCP,の 初期値や 、形成される放射状結合

の場所などに無 関係 に常に同じであった。従って、CP,の 平均値はCP,の 初期値 に関係 なく、

いずれ の場合 にも約0.0033ｵSに 収束 した(図3-3(g))。

CP,の 平均値 が収束するのに従 い、リズム活動 の周波数も周波数約7.3Hzの θ周波数帯

に収 束 した(図3-3(h);そ れ ぞれ の 時刻 にお いて、Cp,の 初 期 値 は左 か ら順 に、0.0025、

0.0033、0.004ｵS)。 図3-3(b)下 段 は40秒 付 近での θ様リズム活動 を示す(CP,の 初 期値が

0.0033ｵSの 場合)。このように、自発的リズム活動の周波数 はSTDPに よって制御された。

CPpの 初期値 が0.0033ｵSの 場合 には、放射 状結合が形成 された後のCP,の 平均値も約

0.0033ｵSで あった。一方で、リズム活動の周 波数は初期状態では5.7Hzで あったのに対し、

放射状結合 が形成 された後では7.3Hzで あり、周波数 は明らかに高くなった(図3-3(h)の10s

と70sの 真 中の棒 グラフ)。7.3Hzと いう周波 数は、放射状伝播源 の 自発 リズム周 波数である

と考えられ る8.4Hzに 近く、CA3神 経 回路網 全体の活 動が放射状伝 播源 のリズムの影響を大

きく受 けていることを示す。

3.3.2非 対 称 なSTDP関 数 を 用 い た 場 合 の 自発 リズ ム の 制 御

実験 的に求 められたSTDP関 数の形 は、脳 の部位 や標本作成 の仕方 によって異なる。本節

ではSTDP関 数 の形 が放 射 状伝 播 の形 成 や 、リズム活 動の制御 に与 える影 響を調 べ た。

STDP関 数の形を決める要素 には、LTP側 とLTD側 のピークの位 置、ピークの値、時定数の
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図3-4.非 対称 なSTDP関 数 によるリズム的活動 の制御 。biasの 値 は、(i)-10ms、(ii)

-5ms
、(iii)Oms、(iv)5ms、(v)10ms。(a)STDP関 数 。(b)神経 回路 網 内の全 てのERC

シナプスの発 火 時 間差ヒストグラムの合計。ヒストグラムはbiasの 値 とは無 関係 に常 に

左 右 対称な形 になった。(c)全 てのCP,値 の分布 。brasの 値 が大きくなると、上 限値 に

近 いCP,を 持 っシナプスが増 加 した。(d)CP,の 空 間 的非対 称性 。biasの 値 が一10ms、

10msの 場合 には非 対称 性 が少なく、放射 状結合 がほ とん ど見られない。(e)全CPPの

平 均値 の時 間推 移。biasの 値 は上 から順 に10、5、0、-5、-10msで ある。(O電 場電 流

の周 波数 。電 揚電 流 の測定 場所 と測定 方法 は図3-3(h)と 同じ。各 時 間での3本 のグラ

フは左 から順 にbias=5、0、-5msの 場合 の周波数 を示 す。リズム活 動 が収 束す る周 波

数 はbiasの 値 に依 存 した。

大 きさな どが挙 げ られ る。BiandPoo(1998)に よって、海 馬 から分 離iして培 養 され た神 経 細 胞

を使 って観 測 され たSTDP関 数 と、Debanneetal.(1998)に よってCA3の 培 養スライス標 本 を
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使って観 測されたSTDP関 数 には大きな違いがある。BiandPoo(1998)のSTDP関 数 による

と、シナプス前細 胞と後 細胞が同時 に発火 した場合(△t=0)に は、LTPもLTDも 起きない。そ

れ に対 し、Debanneeta1.(1998)のSTDP関 数は△t=0でLTDを 起こす。そこで、本節 では

STDP関 数のピークの場所 を変えてその影 響を調べた。ピークの場所はSTDP関 数 のbiasの

値を一10、-5、0、5、10msの5通 りに設 定することで調節した(図3-4(亀)一(a。))。brasの値が正

の場合 には△t=oでLTPが 起き、負 の場合 には△t=0でLTDが 起きる。本節では全てのシミ

ュレーションでCPpの 初期値を0.0033ｵS(ネ ットワーク全体 で一様)と した。

図3-4(b、)一(b。)は、それぞれ図3-4(循)一(ののSTDP関 数を用 いてシミュレーションを行 い、CPp

の平均値が収束した状態(35-50s)で の、全てのシナプスの発火 時間差ヒストグラムの合計を

示す。発火時 間差ヒストグラムはシナプス前細 胞と後 細胞が△tの 時 間差で発 火する頻 度を示

す(3.2.3節 参照)。発火時 間差ヒストグラムはいずれのbias値 の場合 にも左右対称 であった。

これは、CA3神 経 回路網 が興奮性反 回性結合 を持つためである。例 えば、錐体細胞iとjが 時

間差△ti」で発火 したとする。このとき錐 体細胞jとiの 時 間差 は一△t≠なる。このとき、本モデル に

おいては、錐体細 胞iか らjヘ シナプス結合が存在すれ ば、必ず錐体細胞jか らiへ のシナプ

ス結合が存在 する。従って、錐体細胞iとjの 発火 は、発火 時間差ヒストグラムの合計 に対 して

△ti」と一△ti、の頻度 に等しく貢献し、どのような場 合 にも左 右対称なヒストグラムを作り出す。

いずれ のヒストグラムも左右対称ではあるが、biasの 値 に依存して形 は異なる。これは、後に

述べるように、それぞれのbias値 にお けるリズム活動の周波数 が異なるためである。bias値 が

一10msの 場 合 には一100msと100msの ところにもピークが見られる。これ はリズム活動 の周波

数が高いためである。また、bias値 が10msの 場合 には、リズム活動 の周波数が低いためピー

クは一っしか見られない。

bias値 がOmsの 場合 には、STDP関 数(図3-4(all;))は 原点 に対して対称であり、発火時 間

差ヒストグラム(図3-4(bi五))は 左右 対称 である。従って、LTPが 起きるシナプスとLTDが 起きる

シナプスの数が等 しいはずである。実際、(.P,は上 限と下限に等 しく分布 した(図3-4(Ciii))。 こ
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の ような二 極 分布 によって・3・2・1節で示 したように放 射 状 結 合 が生 成 可能 とな る(図3-4(d血)) 。

biasの 値 が一5msの 場 合 には 、STDP関 数 は左 に平行 移 動 し(図3-4(琵 、))、LTDが 生 じるシナ

プスの数 が 多 くなる(図3-4(cii))。 逆 に、biasの 値 が5msの 場 合 には、STDP関 数 は右 に平行

移 動 し(図3-4(概.))、LTPが 生 じるシナ プスの数 が多 くなる(図3-4(c、 。))。biasの 値 が5msと 一5

msの 場 合 にはこのように 、LTDの 生 じるシ ナ プスとLTPの 生 じるシ ナプスの数 に偏 りが生 じた

にもか かわ らず 、放 射 状 結 合 は形 成 され(図3-4(d;;)、(d;。))、 放 射 状 伝 播 も生 じた(未 掲 載)。

biasの 値 が一10msの 場 合 には 、ほ ぼ全 て のシ ナプ スでLTDが 生 じ(図3-4(ci))、biasの 値

が10msの 場 合 には 、ほ ぼ全 て のシ ナ プスでLTPが 生 じた(図3-4(c.))。 そ の結 果 い ず れ の

場 合 にも、ネットワークの端 以外 で はCP,の 空 間的 非対 称 性 を示 す 線 分 は ほとん ど見 られ ず 、

放 射 状 結 合 が形 成 され なかった ことを示 す(図3=4(d;)、(d。))。 これ は 、ネ ットワー ク内 のCP,の

値 が ほぼ全 て同 じになったため である。この とき、バ ー スト発 火 の伝 播 は不 規 則 に様 々 な方 向

に起こった(未 掲 載)。CA3領 域 におい て、記 憶 に関 わる情 報 がCP,の 空 間パ ター ンとして保

持 され ると仮 定す ると、これ らのbrasの 値 の 場 合 には、ほ とん ど情 報 を保 持 す ることが できない

と考 えられ る。一 方 、biasの 値 が0で ある場 合 に、埋 め 込 める情 報 量が 最 大 になると考 えられ

る。

図3-4(e)は 上 か ら順 にbiasニ10、5、0、-5、-10の 場合 のCP,の 平 均値 の時 間推 移 を示 す 。

CP,の 平 均値 はCP,の 分 布(図3-4(Ci)一(c。))に 依 存 して決 まる。例 え ば、bias=10の 場 合 には

多 くのシ ナプスが('maxに 近 い値 になるた め、平 均 値 は最 大 になった。図3-4(f)は リズム活 動 の

変化 を示 す 。それぞ れ の 時 間(10s、40s、70s)に お ける3本 の 棒 グラフは 、左 か ら順 にbiasニ

5、0、-5の 場 合 のリズム活 動 の周 波 数 を示 す 。biasの 値 が大 きい ほどリズム活 動 の周 波 数 は

低 くなった。

3.3.3自 己 組 織 され た 放 射 状 伝 播 へ の 刺 激 の 影 響
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CA3領 域 は苔状線維を通して歯状回からの入力 を受ける(図1-1(c))。 本節 ではこの入力 が

放射状伝播 にどのような影響を与えるかを調べた。ラットが空間学 習を行うとき、歯状 回ではし

ばしば θリズムが観測 され、そのとき穎粒 細胞は θリズムに同期してバ ースト発火す ることが報
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告 され てい る(Munozetal.,1990)。 そこで 、本 節 で はCA3モ デ ル に θバ ー スト信 号 を入 力 し

た。

ラットが ある場 所 細 胞 のプ レー スフィール ドに入 ると、その 場所 細 胞 が発 火 す る位 相 が θリズ

ムの位 相 に対 して徐 々 に前 進 す る(0'KeefeandRecce,1993;Skaggsetal.,1996)。 これ は 、

場 所 細胞 の発 火 の周 波 数 が θリズムの周 波 数 よりも少 し高 いことを示 す 。本 節 で は 、STDP関

数 のbiasの 値 をOmsと した。そのた め、自発 θリズムの周 波 数 は約7Hzに なった。刺 激 とし

て は、CA3の 自発 θリズムの 周 波 数 よりも少 し高 い 、8Hzの θバ ースト刺 激 を用 いた。また、こ

れ と比較 す る目的 で5Hzの θバ ー スト刺 激 も用 いた。

図3-5.自 己組 織 され た放射 状 伝播 源 に対す る刺激 の影 響 。(a)シミュレー ションプロトコル 。

STDPは20か ら40sと 、60か ら200sの 間適用 された(実 線)。 θバ ースト刺激 は40か ら200

sま で入力 された(点 線)。(b)刺 激 前 のCP,の 空 間的 非対称性 。小 さな四角で 囲まれた4っ の

錐 体 細胞 に刺 激 が入 力 された。radia/-ERCindexは 刺激 場所 を中心 とす る円弧の 内部 で求

めた(3.2.4節 参照)。空 間 的非 対称性 のパ ター ンは 、図3-3(a)と 同じである。(c)(b)の 点線 で

囲まれた範 囲の拡 大 図。そ れぞれ の正方 形 は錐 体細 胞 に対 応す る。中心部 の灰色 の細 胞

が刺激 を受 けた細胞 である。本研 究 では 、黒く塗 りっ ぶ され た細胞 を近位 細胞 、番 号の付 い

た細 胞 を遠位 細 胞 と呼 ぶ。(d)5Hzバ ー スト刺激 の場合 。(e)8Hzバ ースト刺激の場 合。(i)一

(iv)近位 細胞 から遠位 細胞 への16個 のシナプスの、発 火 時 間差ヒストグラムの合 計。左か ら

順 にそれぞ れ 、30-40、50-60、70-80、190-200sに おけるヒストグラムを示す 。5Hz刺

激 の場 合 にはヒストグラムが時 間 とともに、平坦 で左 右 対称 に近 い形 になった。(v)近 位 細胞

から遠位 細胞 へ の16個 のシナ プスのPD-va/ue。"ave"は16個 のPl)-va/ueの 平均 値 を示

す。それ ぞれのシナプ スにお ける4本 の捧グラフは、左か ら順 に30-40、50-60、70-80、

190-200sで のPD-valueを 示 す。PD-valueは5Hz刺 激 によって著 しく減 少 した。(vi)200s

でのCPpの 空 間的非 対称 性 。四角 は刺激揚 所 を示す 。自己組織 され た放射 状結 合は5Hz

刺激 によって破 壊 された。(Dradial-ERC-indexの 平均 値 の変化 。上 と下の トレースはそれぞ

れ 、8Hz刺 激 と5Hz刺 激 の場 合 に対応 する。それ ぞれの トレー スは、6個 の異なる放 射状伝

播源 へ 刺激を入力 した場 合 の平 均値 である。エラーバー は標 準偏 差 を示 す。5Hz刺 激 は 自

己組 織 され た放射 状 結 合を破 壊 し、8Hz刺 激 は逆 にそれ を強化 した。(g)CPPの 平均値 の時

間推 移 。刺激 場所 を変 えて行 った全12通 りのシミュレーションそれぞれ において、全てのCP,

の平 均値 の時 間推移 を求 め、さらにそれ らの12通 りを平均 化 した。エラーバ ー は標 準 偏差

を示す 。全 てのCP,の 平均 値 は 常にほぼ 一定 に保 たれたため、標 準偏 差 は非常 に小 さく・エ

ラーバ ー は ほとんど見 えない。
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図3-5(a)に シミュレーションのプロトコル を示す。実線 はSTDPが 適用された期 間、破線 は θ

バースト刺激が入れられた期 間を示す。このプロトコルは刺激入力前まで(40秒 まで)は3 .3.1

節 と同じである・また・初期条件も3・3・1節 と同じである。従って、刺激 が入る前のCP,の 空間

パターン(図3-5(b))は 図3-3(a)と 同一である。40秒 から60秒 の間の20秒 間は、刺激 のみが

CA3の 活 動に与える影響 を調べるため にSTDPを 中断した。

8Hz又 は5Hzの θバースト信 号は、自己組織された放射状伝播源 の中心部分に位置する

4っ の錐体細胞(図3-5(b)の 四角形で囲まれた場所)に 入力された。バーストは3発 のパルス

から成 り、パルス間隔 は10ms、 バ ースト間隔 は125ms(8Hz)ま たは、200ms(5Hz)と した。

図3-5(c)は 図3-5(b)の 放射状伝播源 付近の、点線で囲まれた領域を拡大したものである。そ

れぞれの正方形 は錐体細胞 にあたり、中心部 分に位置する灰 色 に塗 られた4つ の正方形が

バースト刺激の入 る細胞 にあたる。また、本研 究では、1-16ま での番 号のついた錐体細胞 を

刺激場所か ら遠 いため"遠 位細 胞"、黒く塗りつぶされた錐体細胞 を刺激場所 に近いため"近

位細胞"と 呼ぶ。

それぞれの近位 細胞から最も近い遠 位細 胞へのシナプス結合 について、発火 時間差ヒスト

グラムを求 めた(未 掲載)。図3-5(c)の 近位細胞 と遠位細胞を結 ぶ線 は、これら16個 のシナプ

ス結合 に対応 する。図3-5(di)と(ei)は刺激を加 える前(30-40s)の これ ら16個 の発火時間差ヒ

ストグラムの平均を示す。自発 活動 は3.3.1節 で示 したように、放射状伝播源から周囲へとθリ

ズムの周 期で伝 播す るため、近位細胞 は遠位細胞 よりも先 に発火 する。その結果 、平均発火

時間差ヒストグラムは△tが負 の領域 にピークを示した。

図3-5(d。)と(e。)の白い棒グラフ(各 シナプスの最も左側の棒 グラフ)は 、このときの16個 のシ

ナプスにおけるPD‐va!ue(3.2.3節 参照)を表す。それぞれのPD-va!ueは 、それぞれのシナプ

スの発火 時間差ヒストグラムとSTDP関 数(図3-3(f))か ら求めた。これ ら16個 のPL)-va!ueは 、

いずれも正 であり近位細胞から遠位細 胞へのシナプスの(.P,は 全て放射状伝播 によって増強

されたことを示 す。一 方、遠位 細胞から近位 細胞へ のシナプスのCP,は 全て減弱 したことを示
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激 位 置 の錐 体 細 胞 は刺 激 の 影 響 で5Hzバ ー スト発 火 した。一 方 、周 囲 の錐 体 細 胞 は 自発 の

周 波数 である7Hzの バ ースト活 動 をした。その結 果 、バ ースト発 火 は放 射 状 伝 播 源 よりも周 辺

の領 域 で頻 繁 に始 まり、放 射 状 伝 播 源 の方 へ と伝 播 した。平 均 発 火 時 間 差 ヒストグラムは刺 激

前 と比較 して広 が り、ピー クの位 置 は 中 心(△t=0)に 近 づ いた(図3-5(dii))。 これ は、近 位 細 胞

か ら遠 位 細 胞 へ のバ ー スト発 火 の伝 播 が 、刺 激 前 ほ どは 明 確 で なくなったことを示 す 。それ に

よって、大 半のシナ プスのPD-va!ue(図3-5(d.)の 斜線 入 りの棒 グラフ)は 減 少 し、そ のうちの

い くつ かは負 の値 になった。この段 階 で はSTDPが 中断 され ているた め、PD-valueが 負 であっ

ても、LTDは 起 きない。しか し、STDPが 再 び 適 用 され れ ば 、LTDが 起 きることを示 してい る。

STDPが 再び 適 用 され ると(60s-200s)、 平 均 発 火 時 間 差 ヒストグラムの分布 は さらに広 が

り、か つ左 右 対称 な形 に近 くなった(図3-5(diii)、(di。))。PD-valueの 平 均 値(図3-5(d。)の"ave"

と示 され た棒 グラフ)は 減 少 し、放 射 状伝 播 が崩 壊 したことを表 してい る。図3-5(馬)は200sで

のCPpの 空 間パ ター ンを示 す 。非 対 称 性 を表 す線 分 は 、放 射 状 伝 播 源 か ら周 囲へ の 放射 状 の

方 向 を向い てお らず 、放 射 状 結 合 が破 壊 され たことを示 す 。

図3-6.刺 激 による放射 状伝 播 の形成 。(a)シミュレー ションプ ロトコル。STDPは20か ら40s

と、60か ら250sの 間適 用され た(実 線)。 θバ ースト刺激 は40か ら200sま で入 力 され た

(点線)。(b)刺 激前 のCP,の 空 間的非 対称性 。空 間的非対 称 性のパターンは、図3-3(a)と

同じである。(c)(b)の 点 線 で囲まれた範 囲の拡大 図。(d)5Hzバ ー スト刺 激 の場合。(e)8

Hzバ ースト刺 激 の場 合 。(i)一(iv)近位 細 胞 から遠 位 細胞 へ の16個 のシナプスの 、発火 時

間差 ヒストグラムの合 計。左 から順 にそれぞ れ、30-40、50-60、70-80、190-200sに

おけるヒストグラムを示 す 。8Hz刺 激 の場 合 には、ヒストグラムは 時 間とともに、△t〈0の 領

域 に鋭 いピー クを持 っ ようになった。(v)近 位 細 胞か ら遠 位 細胞 へ の16個 のシナプスの

PI)-va/ue。"ave"は16個 のPD-valueの 平 均値 を示す 。そ れぞれ のシナプスにお ける4本

の棒 グラフは、左 から順 に30-40、50-60、70-80、190-200sで のPD-va/ueを 示 す。

PD-va!veは8Hz刺 激 によって著 しく増加 した。(vi)200sで のCp,の 空間 的非対 称 性。四

角 は刺 激場所 を示 す。8Hz刺 激 によって新 たな放射 状結 合 が形成 された。(vii)刺激終 了

直後(202.5s)の 神 経 回路網 の時 空 間的活 動。新 しく形 成され た放射 状 伝播 源 からバース

ト発 火 が周 囲 へ と広 がる活 動 が 刺 激 後 も保 持 され た 。(viii)バー ス ト発 火 の伝 播 方 向。

200-205sに おける伝 播方 向の平均 値。
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8Hzバ ースん艦

8Hzバ ースト刺激 によって、自己組織 された放 射状伝播源 の刺激位置の錐体細胞は8Hz

バースト発火 した。8Hzは 自発 リズムの周波数よりも高いため、バ ースト発火の伝播は放射状

伝播源から周 囲へ広がる頻度が高い。そのため、平均発火 時間差ヒストグラムのピークは常に

△tが負の領域 に存在 し、分布が広 がることは無かった(図3-5(ei)一(e;,,))。また、PD-va!ueの 平

均値 は増加した(図3-5(e。)の"ave"と 示 された棒グラフ)。これらの結 果は8Hzバ ーストによっ

て、放射状伝播源からの発 火 の伝播 がより頻繁 に生 じるようになり、放射状結合 は破壊されな

かったことを示す(図3-5(e蛎))。

翼 なる謝 次 広播 源 へ の轍

CA3神 経回路網 上で放射状結合 が形成される場所 は、シミュレーション開始時の細胞の膜

電位 などの初期条件 に依存する。本節 では、錐 体細 胞の膜 電位 の初期値 を3パ ターン用意 し

た。それぞれのパターンにおいて、256個 の錐体細胞それぞれの膜電位 の初期値 はランダム

に選んだ。3つ の初期値パターンそれぞれ において、2個 又 は3個 の放射状結合 がネットワー

ク内に形成され、そのうちの2個 の主な放射状伝播 を用いた(合 計6個 の放射状伝播)。これら

の6個 の放射 状伝播源 の4っ の錐体細胞 に、上述のように最初 に5Hzバ ースト刺激、次に8

Hzバ ースト刺激を入れた。

放射 状結合が顕著 になったか、あるいは破壊されたかをradia!「ERC--index(3.2.4節 参照)

によって判断した。radia/-ERCindexは 刺 激位 置の中心から錐 体細 胞間の距離の6倍 の半径

を持つ円内で求めた。図3-5(b)の 実線 の円弧は、刺激位 置が正方形 に含まれる4個 の錐体

細胞である場合 にradia!-Et～C-indexを 求 めた範囲を示す。図3-5㊦ は、これら6つ の放射状

結合のradia!-ERCindexの 時間変化 の平均 と標準偏差を示 す。上が8Hzバ ースト、下が5

Hzバ ースト刺激の場合 である。radia!-ERC-ndexは8Hzバ ースト刺激 によって急激に増加 し、
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5Hzバ ースト刺 激 によって減 少した。これは、放射 状結合が形成される場所 とは無関係 に、8

Hzバ ーストは放射 状結合を顕 著 にし、5Hzバ ーストは放射状結合 を破壊することを示す。

これらの12通 りの初期値 と刺激 の組み合わせ において、神経 回路網全 体のCP,の 平均値

の変化 を記録 した。図3-5(9)は この12通 りの('PPの 平均値をさらに平均したグラフである。エラ

ーバーは標 準偏差を示す が、どれも非常 に短 くほとんど見ることができない。これは、CP,の 平

均値 は、放射 状結合が生成される場 所や、刺 激の周 波数 に無 関係 に常に一 定に保たれてい

ることを示す。

3.3.4刺 激 に よる放 射 状 伝 播 の 形 成

前述の通り、自己組 織された放射 状結合 への5Hzバ ースト刺激は放射状伝播を破壊 した

が、8Hzバ ースト刺激は放射状伝 播を破壊 しなかった。本節では、CA3神 経回路網上に 自己

組織された放射状伝播 源以外 の場所へ のバースト刺激 が、放射 状伝播 を新たに作り出すこと

ができるかどうかを検証 した。シミュレーションのプロトコル は概 ね3.3.3節 と同じであるが、刺激

が200sで 終了後、STDPの み250sま で適用 した点が異なる。

シミュレーションの初期値 は3.3.1節 と同様であり、刺激を加 える前(40s)のCp,の 空間パタ

ーン(図3-6(b))は
、図3-3(a)と 図3-5(b)と 同じであった。図3-6(c)は 図3-6(b)の 点線 の領域を

拡大 したものである。中心部分の灰 色の4つ の錐体細胞 に刺激を入れた。

自発 的バ ースト発火 は放射 状伝播源 で始まり、周 囲へ と伝 播する。そのため、刺激位 置付

近では、刺 激を加 える前 には、自発発火 が概 ね右 から左方 向へと伝播 した(図3-3(d))。 その

ため、近位 細胞 から、1か ら8番 目の遠位細 胞へのシナプスの発火時 間差ヒストグラムは△tが

正の位 置にピークを持ち、9か ら16番 目のシナプスではヒストグラムは△tが負 の位 置 にピーク

を持った(未 掲載)。平均発火 時間差ヒストグラムは△tが正 と負 の両方の位 置にピークを持った

(図3-6(の 、(ei))。しかし、いずれのピークの大きさも似てお り、全体としてヒストグラムは左右 対
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称 に近い。これ は、刺激場 所付近 は刺激 前には強い伝 播のソース(伝 播が開始する場所)で

もシンク(伝 播が終わる場所)で もないことを示す。また、近位細胞から、1か ら8番 目の遠位細

胞へのシナプスのPD-valueは 負で、9か ら16番 目のシナプスのPD-valueは 正であった(図

3-6(d.)と(e.)の白い棒 グラフ)。これは前述の各シナプスの発 火時間差ヒストグラムのピークが、

△tが 正の位 置にあるか負 の位置 にあるかに依存して変 わる。従 って、刺激 前には近位細胞か

ら遠位 細胞へ のシナプスの内 で、刺激 場所 の左側 にあるシナプスは強化され、右側 にあるシ

ナプスは減 弱されている。

5、tYzノぐ一一ヌみ4鞭

図3-6(dii)一(d;.)は5Hzバ ースト刺激時の平均発火 時間差ヒストグラムである。ヒストグラムの

ピークが成長す るということは無く、全体 としての形も左右対 称のままでほぼ変化 しない。それ

ぞれのシナプスのPD-valueは 、時間 と共 に変化す るが(図3-6(の の斜線 、灰 色、黒の棒グラ

フ)16個 のシナプスの平均のPD-va!ueは 、常 に小さくほとんど変化 しない(図3-6(d.)の"ave")。

これは、シミュレーション中に刺 激場所付 近の発火 の伝 播の方 向は変化す るが、刺激場所か

ら伝播 が始まるようになったわ けではないことを示す。バースト刺 激の周波数が、自発 活動の

周波数よりも低いことがこの原因である。結果的 に5Hzバ ーストは、新たに放射状伝播 を生成

することはできなかった(図3-6(傷))。

8Hzバ ースん轍

図3-6(eii)一(ei。)は8Hzバ ースト刺激時の平均発火 時間差ヒストグラムである。△tが正の位置

にあるピークが、時間と共に消滅 し(図3-6(ei五))、負の位 置にあるピークはさらに負の方向に少

し移動 すると共 に成長 した(図3-6(e;,,))。 ヒストグラムは左右 非対 称 になった。PD-va/ueは ・

徐 々に増加 して190-200sで はすべてのシナプスのPD-va/ueが 正になった(図3-6(e。))。こ
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図3-7.放 射状伝播源以外の場所が刺激された場合の、radialERCin`fexとCP,の

平均値 の変化。(a)radial「ERC-indexの 平均値の変化。上と下のトレースはそれぞ

れ、8Hz刺 激と5Hz刺 激の場合に対応する。それぞれのトレースは、9ヶ所の異なる

領域へ刺激を入力した場合の平均値 である。エラーバー は標準偏差を示す。8Hz刺

激は新たな放射状結合を形成した。(b)刺 激終了後のradia/-ERC-indexの 平均値

の変化。(c)CP,の平均値の時間推移。刺激揚所を変えて行った全18通 りのシミュレー

ションそれぞれにおいて、全てのCP,の 平均値の時間推移を求め、さらにそれらの18

通 りを平均化した。エラーバーは標準偏差を示す。全てのCP,の 平均値は常に一定

に保たれたため、標準偏差は非常に小さく、エラーバーはほとんど見えない。

れ は、刺激 前に右 から左 へと伝播 していた発 火活 動が、刺 激位 置から周囲へ の放射 状の伝

播 に変わったことを示す。その結果 、新 しい放 射状結合が形 成された(図3-6(e珂))。図3-6(ewi)

は刺激 終了から2,5秒 後のCA3ネ ットワークの時空間活動を示 す。刺激が終わった後 でも、

放射 状伝播 がはっきりと確認できる。図3-6(eVlll)はバースト発火 の伝 播方 向を示す。バースト

発火 は新 しくできた放射 状伝播源から周囲へ と広がっていることが良くわかる。

甥 な る揚 所 へ の轍
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上述 のような5Hzバ ースト刺激 と8Hzバ ースト刺激の効果 が、刺 激場所 に依存 しないこと

を確認 するために・それぞれの刺激を上述の場所 以外の8ヶ 所 の異なる領 域 に入力した。初

期条件 はどの場合も同じとした。放射 状結合の形成 され具合はradial-ERC-ndexに よって定c

量 化 した 。図3-7(a)の2本 の グラフ は上 が8Hz刺 激 、下 が5Hz刺 激 の場 合 の

radia/-Ef～C-indexの 平均値の変化 を示す。エラーバー は標準偏差を示す。本節では、刺激を

放射状伝播源 以外の場所 に入れたため、刺激 を加えるまでのradia/-ERC-indexは 図3-5(f)

の場合よりも低い。radia!-ERC-indexは8Hzバ ースト刺激 によって増加 し、約100sか けて飽

和した。5Hz刺 激 は徐 々にradiaノ「ERC--indexを 減少 させた。この結果は上述の8Hzと5Hz

刺激 の効果は刺激場所 には依 存しないことを示 す。

8Hzバ ー スト刺 激 終 了後 、放射 状結 合 は徐 々 に消滅 した。刺 激 終 了後10sで の

radial-ERC-indexは 刺激 終了直後 の約80%ま で減少した(図3-7(b))。 また、C
P,の平均値は

刺激 の前後を通 じてほぼ変化 しなかった(図3-7(c))。

3.4考 察

本研究では、STDP関 数の形 に依存して、CA3領 域のリズム活動 の周波数がある値 に収束

する可能性を示 した。また、CA3神 経 回路網 に局所的 にバ ースト刺 激を入力することにより、

CP,が 変化 して放射状結 合が生成されることを示 した。これは、CA3へ の入力信 号が、一時的

ではあるが 自発活 動 と共存す る時 空間パターン(放 射 状伝 播)と して、保持 される可能性 を示

す。また、バースト刺激の周 波数が 自発 リズムの周波数 よりも高くないと、放射状伝播を形成 で

きないことは興 味深 い結果 であった。

仮 に、CA3領 域 において記憶 が錐体細 胞間 の興奮性反 回性結合 の強化のみ によって保

持されると仮 定すると、記憶が増 えるに従ってCA3領 域 のリズム活動 の周期 は変化して、θ帯

での活動 はできなくなる可能性 がある。実際、CA3を テタヌス刺激 することによってLTPを 起こ
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す と、CA3は 自発的なてんかん様バースト発火を起こすことが知られている(N謎くashimaetaL,

2001)。 現実 には、記憶 によっててんかんが起きることは無い。これは、何らかの制御機i構が働

き、LTPとLTDの バランスを取っているのかもしれない。本研 究の結果 は、STDPが そのような

バランスを取る調節機 構となり得る可能性を示 した。

STDPに よる神 経活動の制御 は非常に興味がもたれている分 野である。Songetal .(2000)

は、integrate-and-fireモ デル への多数 のシナプス入力 強度 にSTDPを 適 用した。彼 らは、

STDPに よって、シナプスはLTPの 起きる集団 とLTDの 起きる集団 に分かれ、そのとき膜電位

が発火の閾値 付近に保持 されることで、発火頻 度が制御 されることを示 した。これは、STDPに

よってニューロンがシナプス入力 に応答 しやすい状 態 に保 たれているとも考えられ興味深い。

STDPに よる神経 回路網モデルの活動の制御も報 告されているが(Kitanoetal.,2002)、 その

制御 の機構 は明 白でない。従って、Songetal.(2000)に よって示 された、1つ の神 経細胞 に

おける活動 の制御機構 が、海馬CA3領 域 のように多数 の神経 細胞が反回性結合 しているよう

な神 経回路網の活動の制御機構 として働 くかどうかは興 味深 い。

biasの 値 がOmsの 場合 にはSTDP関 数 のLTP側 とLTD側 の面積(LTP側 の面積 はF(△t)

の△t〈biasの 範 囲での△tに よる積 分、LTD側 の面積 は△t>biasの 範囲での△tに よる積分)

は等 しい。本研究では、このようなbras=OmsのSTDP関 数を用 いて、自発活動 が特 定の周

波数 に調節された。この原 因は、反回性結合 にある。本モデルでは、錐体細胞 は周 囲の錐 体

細 胞 に興奮性 にシナプス結合 し、逆 にそれ らの錐 体 細胞から興奮性 シナプス入力 を受けた

(図2-2(a))。 仮に、錐 体細 胞iか らjへ のシナプスに関して、発 火時 間差が△t麺だとすると、錐

体細胞jか らiへ のシナプスの相対発火 時間は一△ti」となる。このようにして、互いに結合を持 つ

任 意の錐体細胞iとjの 発火 は発火 時間差ヒストグラムに対 して、左右対称 に貢献する。その

結果、発火 時間差ヒストグラムはSTDP関 数 の形や、初期値 に無 関係 に左右対称 になった(図

3-4(b))。従って、LTP側 とLTD側 の面積 が等 しいSTDP関 数(biasの 値がOms)の 場合 には、

LTPが 起きるシナプスとLTDが 起きるシナプスの数 が等 しくなった(図3-4(Cm))。
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一方
、Songetal.(2000)はSTDP関 数のLTD側 の面積 がLTP側 よりも大きくないと、LTP

が起きるシナプスとLTDが 起 きるシナプスの数が釣 り合わないと報告 した。この大きな原因は

彼らのモデル には反 回性 の結合 が存在しないことであると考えられ る。彼 らの用いたモデルは

一っ の神経細 胞モデルと
、それ につく入 力シナプスである。このようなモデルでは、シナプス

前細胞iか ら後細胞jへ のシナプスが存在 しても、その逆 が存在しない。そのため、細胞iとj

の発火 は発火時 間差ヒストグラムの一方(△ti、)のみ に貢 献する。さらに細胞iの 発火 がjの 発火

に貢献するが、細胞jがiの 発火 に貢 献す ることはない。そのため、△tρ 値 は負 の値 に偏 ると

思われ る。つまり、発 火時 間差のヒストグラムは左 右非 対称 になり、ピークは△tが 負 の領域 に

生じると推測 される。従って、LTP側 とLTD側 の面積が等しい(biasの 値 がOms)STDP関 数を

用いたと仮定すると、大多数のシナプスにおいてLTPが 生じることになる。別 の言 い方をすれ

ば、Songetal.(2000)で は、LTD側 の面積 が大きいSTDP関 数を用 いることで、LTPの 起きる

シナプスとLTDが 起きるシナプスの数 の均衡が保 たれたと考えられる。

YamaguchiandMcNaughton(1998)は 場所細胞の発火 が θリズムに比較 して、徐 々に早く

なる現象 によって生じる、微 妙な場 所細胞 どうしの発火 時刻 のず れが、場所細 胞間 の結合を

強化し、ラットが訪れた場所 の順序の記憶 に役 立つ 可能性 を報告 した。このような場所細胞 間

の結合 は、CA3の 錐 体細胞が全 ての錐体細胞 と互いに結合 されていれ ば可能だろう。しかし、

実際の海馬CA3に お ける興奮性反 回性結合の広がりは200-800ｵm程 度である(Lietal.,

1994)。 また、特 定のCA3錐i体 細胞の興奮性反 回性結合 シナプスの分布 は、その細胞の付近

に多 く、離 れ るほど少 なくなる。従 って、興奮性 反 回性 結 合 の広 が りは、横 断 面方 向 では

CA3-a、CA3-b、CA3-cな どの領 域内に限られ、長軸方 向ではラメラ構 造内に限られるとも言

われている。この結果 は、興奮性反回性結合 によってCA3領 域の活動 は近傍 の錐体細胞へ

と伝播す ると考えることの、妥 当性を示 唆している。実際CA3領 域では活 動の伝播が生じるこ

とが報告されている(Traubetal.,1993;HayashiandIshizuka,1995;Wuetal.,2002)。

ラットを用いたdelay-non-match-to-sampleと いう実験によって、刺激後 に持続的な活動が
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残ることが報 告されており(Hampsonetal.,1993)、 この活動 はCA3領 域 によって生 じていると

考 えられている。本研 究では放射 状伝 播は刺激 終了後約10秒 保持 された(図3-7(b))。10秒

という時 間は、放射 状伝播を作るのにかかった時 間と比べると短 いが、次 にCA3に 入ってくる

信号との塗んらかの関係を作るには十分であるかもしれない。

10秒 という比較 的短い記憶保持 時間は、本モデルの神経回路網構 造に起因している可能

性がある。本モデルでは、前述 のように端 の2列 に存在す る錐 体細胞 へのシナプス結合 は、

中心部の細胞 へのシナプス数よりも少 ない。この神経回路網のエッジ効果はgゴ の値を調節す

ることで軽減された(3.2.1節 参照)。 しかし、放射 状伝播 はエッジ付近 に自己組織 されやすか

った。また、エッジ付近に 自己組織された放射状伝播 は破 壊され にくかった。実際、3.3.4節 で、

8Hzバ ースト刺激 によって新たに放射状伝播 が形成されたが、そのとき自己組織された放射

状伝 播源 は神 経回路網の右 下部分に小さいながらも残 っていた(図3-6(ey))。 そして、一旦バ

ースト刺激が終 了す ると
、徐 々に回復 して、刺激 によって形成 された放射状伝播 を破壊した。

本モデルは256個 の錐体細胞しか含まないため、実際 の海 馬CA3と 比較して非 常に小さい。

モデルの規 模を拡 大することによって、エッジ効果 が減少 して、新たに生 じた放射状伝播がよ

り長い期 間保持 される可能性 はある。

一般 に
、脳の情報処理 は神経の集 団的活動 によってなされていると考えられてきた。しかし、

STDPの 研 究によって、一つのシナプス前細胞と後細胞 のペアの発火がシナプス強度を変化

させることが示された。これ は、少数 の神 経細胞の活 動が何 らかの情報を脳 に埋 め込むことが

できる可能性 を示 してお り、一見 、集 団的活 動とは相容れないように見える。本研究では、錐

体細胞 の集 団的なバースト発火の伝 播の方 向が、STDPに よってシナプス強度を変化 させた。

この結果 はバ ー スト発 火 のタイミングがシナプスの可塑 的 変化 を起こしや すい という結 果

(FroemkeandDan,2002)と よく一 致する。従 って、STDPは 集 団活動 が脳の情報 処理を担うと

いう考え方 に矛盾す るのではなく、集団活動 に非 常に親 密 に関係 していると考えられる。
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4.海 馬神経回路網モデルにおける時間的順序を表現す

る神経細胞集団の形成

4.1.は じ め に

海馬 は学習や記憶 に関わる脳 の部位 である。近年 、海馬が時系列情報の学習 に関連 している

ことが、多くの実験によって示唆されている(Lisman,1999;Vargha-KhademetaL ,1997)。Fortin

etaL(2002)は 、ラットに異なる臭いを一定の時 間間隔で順 に5種 類提示 した。その後 、提示 した

5種 類の臭 いの 内2種 類を同時に提示し、2種 類 の内で順序的 に先に提示された臭いをラットに

選 ばせ るというタスクをさせた。その結果 、臭いの認識 には海 馬は必 要とされていないが、臭いを

提示 され た順序 の記憶 には海馬 が必要 であることが示 され た。これ は、海馬 が時 系列の学習 に

関わっていることを示す。

ラットの海 馬 の場 所細胞 は、θリズムの1周 期 内でラットが訪 れる順 に発火す ることが知 られて

いる(Skaggsetal.,1996)。 このとき、これから訪れるであろう場所 に対応す る場所 細胞も発火する

ことか ら、場 所細胞 の発 火 はラットのナ ビゲーションに用 いられ ていると考えられている。しかし、

場所 細胞 が単純 に場 所 情報 を表 現 しているという見方 には様 々な異 論 がある。Jefferyetal.

(2003)は ラットが行動す る空 間を構 成す る壁 の色を変化 させ るだけで、場所 細胞 が発火 する場

所 が大 きく変化 することを示 した。彼 らはさらに、揚所 細胞の発火場 所が大きく変化 したにも関わ

らず 、ラットが空 間タスクをこなす能 力がほぼ変化 しなかったことを示した。これらの結果 は、海馬

の場所細胞 が場 所そのものではなく、ラットが知 覚する状況(コ ンテキスト)を含 めた情 報を表 現し

ていることを示唆している。

さらに、多くの場 所細胞 が方向依存 性を持つことが知 られている。例えば、ラットがある方向か

ら場所Aに 近づ いた場合 には発火 するが、ラットが逆の方 向から場所Aに 近づいた場合 には発
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火 しない場所細 胞 が存在す る。これは、場所細胞 は場所情報 だけではなく、過去 にどこから来た

のかという履歴も表 現している可能性 を示 している。これ らの実験結果 は、ラット海 馬の神経 細胞

の発火 が、ある瞬 間の情 報を表現す るだけでなく、過 去の履歴 を含んだ情 報を表現していること

を示唆 している。

海馬CA3領 域は 、錐 体細胞 間に多くの興奮性 反回性結合 が存在することから、連想記憶 に関

与していると考えられ てきた。CA3錐 体細 胞は、シャーファー側枝 と呼ばれる軸索を通して、CA1

領域 の錐体 細胞 に非常 に多 くの興 奮性シナプスを作る。これ らの興 奮性投射経 路のシナプス結

合強度 は、シナプス前細胞 と後細胞の発火タイミングに依存した可塑1生(STDP)を 示すことが知 ら

れている(BiandPoo,1998;Debanneetal.,1998)。 これ らのシナプスの可塑性 は海馬の学習に

深 く関わっていると考 えられ ているが、それぞれの投射経 路が時系列記憶 においてどのような役

割 を果たすのか は明らかではない。

第3章 では、CA3領 域 の興 奮性 反回性 結合の変化によって、CA3領 域のリズム的活動の時空

間的性質 が変化 する可能性 を示した。一方 、CA1錐 体細胞 の多くは 自発活動 を示 さないことが

知られている(Frickeretal.,1999)。 従って、CA1錐 体細胞 の活動 はシャーファー側枝 シナプス

を通してCA1へ 入力されるCA3領 域の活 動と、貫通 路を通して入力される内嗅皮質の活動 によ

って決 定される。上記 のようにCA3領 域のリズム活動が興奮性反 回性結合 の変化 に伴って変化

したとすると、CA1錐 体細胞 の活動も変化し、引き続 いてシャーファー側 枝シナプス結 合強度変

化が起こると考えられる。

本研究では、海馬CA1-CA3モ デルを用 いて、第一 にCA3領 域 の反回性結合 の時間変化に

よって 自発活動 の時空間パターンが形成され、第 二にその時空 間パターンに依存 してシャーファ

ー側枝シナプスの結合 強度 が調 節され 、CA1領 域 に時系列 情報を表 現する錐 体細胞集 団が形

成される可能性 を示す。

4.2方 法
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4.2.1海 馬CA3-CA1神 経 回 路 網 モ デ ル

本 章では、第2章 で用 いたモデル と似 たCA3-CA1神 経 回路網モデル を用いた(図4-1(a))。

CA1領 域 は第2章 のモデルと同じであり、256個 の錐i体細胞(▽)と25個 の介在性細胞(○)で 構

成 される(図4-1(b))。CA3領 域 は256個 の錐 体細胞と1個 の介在性細胞で構 成され、介在性細

胞 の数 が第2章 と第3章 で用いたCA3モ デル と異なる(図4-1(c))。 第2章 と第3章 で用いた

CA3モ デル には、25個 の介 在性細胞 が存在 した。CA3領 域の θリズム様 の活動 は神経 回路 内

をゆっくりと伝播 し、錐 体細胞の活動 が活発 になっている領 域の介在性 細胞が活動 した。そのた

め、CA3領 域 の場所 に依存 して、介在 性細胞の発 火タイミングは異 なった。しかし、Bullocketal.

(1990)の 報 告 によると、実際のラットの海 馬では、θリズムの位相 は海馬 のほぼ全域 で同期してい

る。介 在性 細胞 は θリズムに良く同期 して発火す ることが知 られ ているため、海馬神 経回路網 内

の介 在性細胞 はほぼ 同期して発火 すると考えられる。実際の海 馬では、介在性 細胞はギャップジ

ャンクション(電 気結 合)に よって互 いに結合 していることが知 られてお り、介在性 細胞 はギャップ

ジャンクションによって、互い に同期して活動 する可 能性がある。本 章では、ギャップジャンクショ

ンによって介在性 細胞 を同期させる代わ りに、介在性 細胞1つ に全ての介在性 細胞 の活動 を代

表 させることによって、同期 と同じような効果を得た。全 ての錐体細 胞がこの1個 の介在性 細胞 に

興 奮性 に投射 し、介在性 細胞は全ての錐体細胞 に抑制性 に結合 した。

第3章 では、CA3領 域 に形 成された放 射状伝播 が放 射状伝播源から周 囲へと広 がった。この

伝播 が神経 回路網の端 に到 達するには100ms以 上の時間がかかった(図3-6(e.iii))。一方 、実

際に海馬 で測定 されている活動 の伝播速 度は概 ね0.15m/sで ある(Traubetal.,1993)。 ラットの

海 馬は長軸方 向で約10mmの 長さであるから、神経 回路網の一端 から他 端への伝播 には66ms

程度 しかかか らない。そこで 、本 章ではCA3錐 体細胞 間の興奮性反 回性結合の範 囲を拡大する

ことによって、伝播 速度を上げた。図4-1(c)に 示す ように、それぞれの錐体細胞は周囲の28個 の

錐体細胞 と結合 する。

錐体細胞 モデル と介在性細 胞モデル は第2章 と同じである((2-1)一(2-3)式 、(2-4)、(2-5)式)。
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図4-1.海 馬CA3-CA1神 経回路網モデル。(a)CA3、CA1領 域外の結合。それぞれの

CA1錐 体細胞は、全てのCA3錐 体細胞から、興奮性のシャーファー側枝シナプス結合を

受ける。CA1錐 体細胞 は、さらに貫通路線維 による興奮性のシナプス結合を受ける。CA3

錐体細胞 は苔状線維による興奮性シナプス結合を受ける。(b)CA1領 域の内部構造。256

個の錐体細胞(▽)は16×16の 格子状に配置されている。それぞれの錐体細胞は第一、

第二近傍の錐体細胞 と互いに興奮性シナプスで結合されている。例えば、黒い三角(▼)

で示された錐体細胞 は、点線で囲まれた領域E内 の8個 の錐体細胞と結合する。25個 の

抑制性介在細胞(○)は 、錐体細胞 間に均一に分布する。それぞれの介在性細胞 は周 囲

の16個 の錐体細胞から興奮性シナプス投射を受け、それらの錐体細胞に抑制性シナプ

ス結合する。例えば、黒丸(●)で 示された介在 性細胞は点線で囲まれた領域1内 の錐体

細胞と結合する。(c)CA3領 域の内部構造。錐体細胞は256個 であるが、抑制性介在性 細

胞は1個 のみ配置される。錐体細胞 は周 囲の28個 の錐体細胞と興奮性に結合し(領域

E)、介在性細胞 は全ての錐体細胞から興奮性 の結合を受け、全ての錐体細胞 に抑制性

に結合する。

第2章 とは異 なり、CA1錐 体細胞 は全て(256個)のCA3錐 体細胞からシャーファー側枝シナプ

ス結合 を受 ける(図4-1(a))。 錐体細胞 間、錐体細胞 と介在性 細胞 間のシナプス等の結合は第2
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章 と同じく、(2-6)式 と(2-7)式 で表 される。結合強度 等のパラメーターは付録Dに 示した。

4.2.2海 馬CA3-CA1神 経 回 路 網 モ デ ル へ の 入 力 信 号

本研 究では、海馬CA3-CA1神 経 回路網 モデル に、ラットが空 間活動している場合 に入るであ

ろう信号を入力することを 目標 とした。CA3錐 体細胞 には、嗅内皮質から苔状線維 を通して投射

があり、CA1錐 体細胞 には嗅 内皮 質から貫通路を通して投射 がある(図1-1(c))。Yamaguchietal.

(2002)に よると、歯状 回で観測 される場 所細胞 は θフェーズプリセッションを示す。このことは、嗅

内皮 質 において既 に θフェーズプリセッションが起きている可能性 を示 している。また、Mehtaet

al.(2002)は θ周期で抑制 されるような神 経 回路が、θフェーズプリセッションを示す 可能性 を示

した。嗅 内皮質 には θリズムが存在し、抑制性 の神 経細胞も存在 するため、θフェーズプリセッシ

(a)(b)

α郵 叩ll≒ ‡ 　
lhl

SC
CA33∠73L含3!IIIIIllhl

3♪ 〃/(肝 笥HhlUhl

-→ レー<-10ms

-
100ms

図4-2.CA3-CA1モ デル へ の入 力信 号。(a)嗅内皮 質 の場 所A(B、C、D)に 対応 する細胞

集 団 の活動 は 、CA1の 錐 体細 胞5×5個 から成 る領 域A1(Bl、C1、D,)とCA3の 錐体 細胞

3×3個 か ら成 る領 域A3(B3、C3、D3)の 錐 体細 胞 に投射 され る。PPは 貫通路 、MFは 苔 状線

維 。(b)(a)の それ ぞれ の領 域 へ の入 力 信 号。それぞれ の信 号 は θバー スト信 号である。バ

ー スト内 のパ ルス数 は 、貫 通 路信 号 は4発 、苔状線 維 信 号 は3発 とした。バー スト間隔 は

100ms、 パルス間隔 は10ms。Aか らDま でのそれぞれ の場所 細胞 の発火 は20msず つ遅

れる。また、CA1へ の入 力 は嗅 内皮 質か ら直接投 射 されるが、CA3へ の入 力 は歯状 回 を通

じて投射 され るため 、CA3へ の入 力 をCA1へ の入 力 よりも10ms遅 らせた。
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ヨンが起きる機構 は整 っていると言える。

本研 究ではラットが場所をA→B→C→Dの 順 に移動することを仮 定し、その中でも、場所Aに

いる状態を入力信号 として与えた(図4-2(b))。 嗅 内皮 質が θフェーズプリセッションを示すため
、

嗅内皮質の場所Aに 対応する細胞集 団が θ周 期の先頭 で発火 し、それ に続いて場所B、C、D

に対応する細胞集 団が発火す ると仮 定した。また、嗅内皮質の場所Aに 対応する細胞集 団の活

動はCAIのA1とCA3のA3領 域 の錐体 細胞 に投射 されるとした。同様 に、嗅 内皮質の場所B、

C、Dに 対応する細胞集 団の活動 はそれぞれ 、CA1のB1、Cl、D,、CA3のB3、C3 、D3領 域 へ投

射される。CA1領 域 への入 力は嗅内皮質から直接投射されるが、CA3領 域 へは歯状 回を介して

投射 されるため、CA3領 域へ の入力 はCA1領 域への入力より10ms遅 れると仮定 した。また、

CA1領 域への貫通路シナプスには、時定数の長いNMDAチ ャネル 由来の電流 が多く、シナプス

入力 の影響 が長く持続することを考慮 して、バ ースト内のパルス数をCA3よ りも多くした。本章で

は、貫通路シナプスのコンダクタンスをW。,、苔状線維シナプス結合のコンダクタンスをwm。ss,と表

す。それぞれ のシナプス電流 は(2-6)式 、(2-7)式 で表 される。各パラメータの値は付録D参 照。

4.2.3STDPに よる 興 奮 性 反 回 性 結 合 とシ ャ ー フ ァー 側 枝 シ ナ プ ス 結 合 強 度

の 制 御

本モデルのCA3反 回性興奮性 結合強度((一,'pp_CA3)とシャーファー側枝シナプス結 合強度(w。h)

は、シミュレーション中にSTDP関 数(図4-3)に 従って時間変化する。実線 はシャーファーシナプ

スのSTDP関 数 を示 し、点線 はCA3の 興 奮1生反回性結合 シナプスのSTDP関 数を示 す。これら

のSTDP関 数は以下の式で表される。

胴 揮 灘 卿 膿1(4-1)

ここで、synは シナプスのタイプを示し、CA3反 回性興 奮性結合の場合 はpp_CA3、 シャーファ
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図4・3.STDP関 数 。 点 線 がCA3反 回1生 興 奮 性 結 合 強 度 のSTDP関 数 、 実 線

が シ ャ ー フ ァ ー 側 枝 シ ナ プ ス 結 合 強 度 のSTDP関 数 の 形 を 示 す 。 そ れ ぞ れ の

STDP関 数 は(4-1)式 で 表 せ る 。

一 側 枝 の 場 合 はschで あ る
。本 章 で は 、MLTP _ppCA3=MLTD,pCA3=0.05、 τ,p_GA3=20ms、MLTP_、ch=

0.04、MLTD _、ch=11・ 、τ、ch=5msと し た 。又 、T=100msと し た 。各 シ ナ プ ス 強 度 は 次 式 に 従 っ て

更 新 され る 。

cs,。 →C、y。+C_
.、y。 ・Fsyn(dt)(4-2)

た だ し 、シ ャ ー フ ァ ー シ ナ プ ス で はCS,,をW、hで 、(転 、y、を%既 、chで置 き 換 え る。('pp_CA3とw、h

の 最 大 値 と最 小 値 は そ れ ぞ れ 、CminCA3=0.0005ｵS、(__'momCA30.002ｵS、Wminsch=0.0003ｵS、

呪 既sch=0.001ｵSと し た 。

4.3.結 果

4.3.1.刺 激 入 力 前 の 神 経 回 路 網 の 状 態 と活 動

シミュレーション開始 時のCA3反 回性結合強度((一,'ppCA3ニ0.002ｵS)とシャーファー側枝 シナプ
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図4-4.初 期状態 における結合強度と活動の様子。(a)CA3領 域の反回性興奮性結合の空

間的パターン。水色の 円はそれぞれ錐体細胞 に対応 し、錐体細胞が周 囲の錐体細胞から

受 け取るシナプス結合強度の平均値が、円の大きさとして表されている。水色の円から突き

出した黄色の線分は、反 回性結合の非対称性 を示す。シミュレーション初期 には反回性結

合強度 はどれも等しく、非対称性はない。(b)CA1の189番 目の錐体細胞がCA3錐 体細胞

から受けるシャーファー側枝結合強度。それぞれの円が、シャーファー側枝シナプス結合 に

対応し、結合強度 を円の大きさで表現した。シミュレーション初期 にはシャーファー側枝シナ

プスの結合強度 は全て同じであることを示している。(c)CAI(上 段)とCA3(下 段)の 錐体細

胞の時空間活動。それぞれの四角は錐体細胞の活動を示す。赤い四角は該 当する錐体細

胞が発火 していることを示す。それぞれのフレーム間隔は30msで ある。1400msで のCA1

上の白丸が、189番 目の錐体細胞の位置を示す。CA3領 域の活動の伝播は不規貝1」な方向

に生じ、CA1で は全ての錐体細胞が同期して活動した。

ス結合強度(W、n=0.001ｵS)は 、いずれも神 経 回路網全 体で一様とした。図4-4は 入 力信 号が加

わる前のCAIお よびCA3神 経 回路網 の状 態を示す。図4-4(a)はCA3反 回性 興奮性結合 強度

の空 間的非 対称性 を示 す。水色の 円はそれぞれ の錐i体細胞が周囲 の錐体細胞か ら受 ける結合

の平均値 を示し、円から伸 びる黄色の線分は結合 の強い方 向を示す。全 てのCA3反 回性結合
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の強度 が等 しいため ・神 経回路網 の端 を除いて、黄色の線分 はほぼ見 られず 、水色 の円の大き

さも等 しい。図4-4(c)はCA1領 域とCA3領 域の活動の様子を示 す。四角はそれぞれの錐体 細胞

の活動を示す。赤い 四角は該 当する錐 体細胞が発火 していることを示す。それ ぞれのフレーム間

隔は30msで ある。上段がCA1領 域、下段 がCA3領 域の活 動を示す。CA3錐 体細胞 はクラスタ

ーを構成 しながら発火 し
、その発火 は時 間と共 に神経 回路網 上を伝 播した。しかし、伝播 の方 向

はしばしば変化 し、特 に方 向性 は存在 しなかった。

図4-4(b)はCA1領 域の189番 目の錐i体細胞(図4-4(c)の 白丸で囲まれた細胞)が 、CA3錐 体

細胞から受 けるシャーファー側枝シナプス結合強度を示す。白い円の大きさは個々のCA3錐 体

細胞からのシャーファー側枝 結合強度を示す。初期状態では、CA1錐 体細胞がCA3領 域 の錐

体細胞 全 てから同じ結合 強度 で入力 を受 けるため、円の大 きさは全 て等 しい。このパターンは

189番 目以外 の他 のCA1錐 体細胞も同様である。このときCA1領 域 はCA3領 域の活動 の変化

に伴って発火を繰 り返 した(図4-4(c)の 上段)。全てのCA1錐i体 細胞 がCA3か ら同じ入 力を受 け

るため、CA1領 域 の活動 は神経 回路網全体で一様となった。

4.3.2.CA3興 奮 性 反 回 性 シ ナ プ ス 結 合 の 学 習

本 章で用 いたCA3神 経回路網の 自発的リズム活動 の周波数 は約9Hzで あった。それ に対 し

て、苔状線維か らCA3領 域 に入力 される信 号(図4-2(b))の バースト周波数 は10Hzで あり、刺激

周波数 の方 が 自発周 波数よりも約1Hz高 い。従って、3.3.4節 の結 果と同様 に、CA3領 域 では信

号入 力位 置(A3、B3、C3、D3)か ら周 囲へ放射 状に広 がる方 向の反 回性結合 が徐 々に強化され、

同時 に周囲から信 号入力位置へ の結合 は減弱された。図4-5(a)は シミュレーション開始から2.4

秒後のCA3反 回性 興奮性結合強度 の空 間的非対称性 を示す。4ヶ所の刺 激位置 を中心とする、

4つ の放 射状結 合が形成 されていることがわかる。これ によって、バ ースト発火活動は信 号入力位

置か ら始まり、周 囲へと伝播するようになった(図4-5(c)下 段)。

入 力A3、B3、C3、D3は バーストのタイミングが20msづ っ遅れているため(図4-2(b))、 それぞれ
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図4-5.CA3領 域の学習後における結合強度と活動の様子。(a)CA3領 域の反回性興奮性

結合の空間的パターン。刺激場所A3、B3、C3、D3を 中心とした4っ の放射状結合が形成さ

れた。(b)CA1の189番 目の錐体細胞がCA3錐 体細胞から受 けるシャーファー側枝結合強

度。この段階でははっきりとしたパターンは見られない。(c)CA1(上 段)とCA3(下 段)の 錐体

細胞 の時空間活動。CA3領 域 に生じた放射状結合 によって、錐体細胞の活動の伝播 は刺

激位 置から周 囲へと広がる放射状伝播 になった。

の入力位 置から20msづ っ遅れて発 火の伝 播が開始された。それらの発火の伝播 は、それぞれ

の刺激位 置を中心とする円状 に広がった。CA1領 域でD1領 域 に貫通 路入力が入った瞬間に着

目すると、CA3のA3領 域か ら広がる発 火の伝播 が最も遠くまで広がってお り、その次 がB3、さらに

C3の 順 に発火の波の広がりは小さくなる。

図4-5(b)は このときのシャーファー側枝 のシナプス結合 パター ンを示す(全CA3錐 体細胞から

CAIの189番 目の錐体細胞へ のシャーファー側枝)。CA3に は明確な放 射状結合が形成 され て

いるのに対 して、シャーファー側枝 のパターンは図 杢4(b)とは異なるものの、特 に明確 なパターン

は見 られない。これ は、CA3領 域 の学習がシャーファー側枝 シナプス結 合強度の学習 に先立っ
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図4-6.シ ャーファー側枝シナプス結合 の学習後における結合強度と活動の様子。(a)CA3

領域の反回性興奮性結合の空間的パターン。(b)CA1の189番 目の錐体細胞がCA3錐 体

細胞から受けるシャーファー側枝結合強度。刺激位置A3の 周 囲のドーナツ状の領域、B3の

周 囲に広がった領域、C3、D3領域のCA3錐 体細胞からのシャーファー側枝 が強化された。

(c)CAI領 域(上 段)とCA3領 域(下 段)の 錐体細胞の時空 間活動。CA1領 域の189番 目の

錐体細胞の発火(20770ms)と 、その直前(20760ms)のCA3錐 体細胞 の活動を見るために、

3枚 目と4枚 目のパネル間隔を10msと した。また、20760msの パネルでは、CA3領 域の活

動 に、CA1の189番 目の錐体細胞のシャーファー側枝結合パターンを、白い柱状グラフとし

て重ねて描いた。CA1領 域の189番 目の錐体細胞が発火する直前に発火しているCA3錐

体細胞からのシャーファー側枝シナプスが、強化されたことがわかる。

て行 われ たことを示している。

4.3.2.シ ャー フ ァー 側 枝 シ ナ プ ス結 合 の 学 習

CA1錐i体 細胞はCA3領 域からシャーファー側枝によって投射される入力と、貫通路から投射さ

れる入力に応じて発火した。本研究で用いたシャーファー側枝結合強度の上限と下限の範囲で
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図4-7.CAI領 域の189番 目の錐体細胞の発火タイミングと、CA3錐 体細胞の発火タ

イミングの比較。(a)各錐体細胞の位置。(b)各錐体細胞 の発火タイミング。それぞれの

パルスが、各錐体細胞の発火タイミングを示す。CA3の61、55、59、196番 目の錐体細

胞から、CA1の189番 目の錐体細胞へのシャーファー側枝シナプスは強化されたが、

これらの錐体細胞 はCA1の189番 目の錐体細胞の直前に発火していたことがわかる。

は、CA1錐 体細 胞はほとんどの場合 、貫通路からの入 力がある場合 にのみ発火することができた。

従って、CA1錐 体 細胞の発火 は θ周期の特定の位相 に限定された。Dl領 域の189番 目のCA1

錐体細胞 に着 目す ると、この細胞が発火する直前 には、図4-6(c)の 時刻20760msに 示すように、

CA3のA3の 周 囲に広がったドーナツ状の場所 、B3領 域 とその周囲 に広 がった領 域、さらにC3と

D3領 域 にあるCA3錐 体細胞が発 火した。その結果 、それ らのCA3錐 体細胞からDl領 域へ の結

合 が強化 され た(図4-6(b))。 図4-6(c)の 時刻20760msの 下段 に 白色で示した柱 はシャーファ

ー側枝 シナプス結 合が強化 されたCA3錐 体細胞 を示す。189番 目のCA1錐 体細胞 が発火 する

直前に発火 していたCA3錐 体細胞 と、シャーファー側枝が強化されたCA3錐 体細胞は良く一致

した。

図4-7はCA1領 域の189番 目の錐体細胞 の発火 タイミングと、CA3錐 体細胞の発火 タイミング

の比較 である。図4-7(a)に それぞれの錐体 細胞の場所 を示す。刺激場所A,の 中心部に位置す

る52番 目のCA3錐 体細胞 の発火 は、CA1領 域の189番 目の錐体細胞 の発火よりも大きく先行

しているため、このCA3錐 体 細胞からのシャーファー側枝シナプスは強化されなかった。一方・
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A3領 域 の周 囲の錐 体細胞55・B3領 域の61・B3領 域周 囲の59、C,領 域の196等 は、CAI領 域

の189番 目の錐体細胞 が発火す る直前に発火 し、それらからのシャーファー側枝 シナプスは強

化 された。

このようにCA1領 域 のD,領 域 の錐体細胞 が・CA3領 域 のD3領 域の細胞からだけでなく、A3、

B3、C3の 周 囲からもたくさんの投射 を受けるようになることは、D1領 域の錐体細胞の発火 には、ラ

ットが場所Dの 前 に場 所A、B、Cを 通ることが有 効であることを意 味する。また、A3とC3の 周囲の

CA3錐 体 細胞 からのシャーファー結合パターンは異なっており、例えば時系列信 号がC→B→A

→Dの 順序で入 力される場合 には、D1領 域のCA1錐 体細胞が、CA3領 域から受ける入力 は時

系列信 号A→B→C→Dの 場合よりも減少 する。つまり、D1領 域のCA1錐 体細胞 は時系列A→B

→C→Dに 最も良く応 答する細胞 になっていると考 えられる。

4.4.考 察

本研 究では、CA3領 域の反 回性 興奮性 結合 とシャーファー側枝 の結合強度がSTDPに よって

変化するモデル に、ラットが空 間活動 を行っている状態での場 所細胞 の活動 に似せ た入力を与

えた。その結果 、最初 にCA3領 域 の反回性結合の強度 が変化 し、CA3領 域の 自発活動 の時空

間パターンが形成された。次 に、CA3領 域 の時空 間活動を反映して、シャーファー側枝シナプス

結合強度 が変化した。その結果 、CA1領 域 に学習に用いた時系列A→B→C→Dに 特異的 に応

答するような錐体細胞群 が形成 された。

本研 究では、シャーファー側枝シナプスとCA3反 回性 シナプスにそれぞれ異なったSTDP関

数 を用いた。CA3興 奮性反回性シナプスのSTDP関 数 は、BiandPoo(1998)に よって、培養海馬

ニューロンで観 測されたSTDP関 数を基礎 にしている。彼 らは、図4-3のSTDP関 数 の時定数の

値 をLTP側 で16.8皿s、LTD側 で33.7msと した(BiandPoo,2001)。 それに対 し、本研 究では、

LTP側LTD側 共 に、τpEcA3=20msと した。一方、シャーファー側枝のSTDP関 数 の時定数は

τ、c、=5msと した。これは、BiandPoo(2001)に おける時定数と比較すると非常に小さい・一方 ・
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NishiyamaetaL(2000)1ま 海馬スライスを用いて、シャーファー側枝 シナプスのSTDP関 数を調べ

た・その結果 はBiandPoo(1998)のSTDP関 数とは形 が異なる。一番の特徴 は、LTP側 の20ms

のところにLTDが 生じる部分が存在することである。従って、STDP関 数 は5msで ピークを迎えそ

の後急激 に下降して、10msあ たりでは0に なり、20msで 極小値となる。本研究でのシャーファー

側枝 シナプスのSTDP関 数では、時定数 τを5msと することで、このような急激な変化を表した。

本研 究では、CA3反 回性結合 の範 囲は周 囲の28個 の錐体細胞 間に限定した。一方で、全て

のCA1錐 体細胞 が全てのCA3錐 体細胞からシャーファー側枝 シナプス投射を受 けるとした。Li

eta1.(1994)に よると、1個 のCA3錐 体細胞 はシャーファー側枝 を通して、約10000-35000個 の

CA1錐 体細胞 に興奮性 にシナプス結合 し、長 軸方 向では海馬全体 の2/3の 範囲 に広 がる。一方

で、海馬CA3に お ける興奮性反 回性結 合の広 がりは200-800ｵS程 度である。また、特 定の

CA3錐 体細胞 の反 回性 シナプスは、その細胞 の付近 に多く分布 し、離 れるほど少なくなる。従 っ

て、反回性シナプスの広がりは、横 断面方 向ではCA3-a、CA3-b、CA3-cな どの領域 内に限られ、

長軸方 向ではラメラ構 造内 に限られると報 告されている。これ らの結 果は反 回性シナプスは、シャ

ーファー側 枝シナプスの分布 と比較すると
、局所的であり、本研 究のモデル はそれを単純化した

ものであると考 えられ る。

本モデルでは、CA3領 域のそれぞれの錐体細胞が一 定距離内に存在する周 囲の錐i体細胞 か

ら興奮性結合 を受 けた。そのため、CA3領 域 の刺激位 置から広がる興奮 波の伝播 はきれいな同

心円状 になった。実際のCA3領 域 では、本モデルのように全ての細胞が周囲の同じ数 の錐体細

胞 と結合 しているとは考えにくい。従って、CA3領 域での活動の伝 播はきれいな同心 円ではない

可能性 がある。また、CA3領 域 における興奮波 の伝 播 は観測されているが、このような同心 円状

の伝播 を観 測したという報告 は無い。しかし、本モデルにお けるCA3領 域 の時空間活動は必ず し

も同心 円である必 要 はなく、CA3領 域 に形 成される時空 間活 動が、θリズム1周 期 内のそれ ぞれ

の位相 に応 じて異なりさえすれ ばよい。そうすれ ば、CA1領 域のD,領 域の錐体細胞 が、貫通路

からの入 力 によって発火する直前 に発火しているCA3錐 体細胞 の空 間的パターンが一意 に決ま

り、時 系列 に特化したシャーファー側枝結合パターンが獲 得されるだろう。
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本モデル において用 いた貫通路からの入力信号強度 は・第2章 で用いた値と同じである(W
er

ニ0・05ｵS)。 したがって、貫通路 入力信号 のみでは、CA1錐 体細胞 は発火しない
。しかし、CA1

の発 火 は概 ね嗅 内皮質からの入 力 に同期 した。これは、シャーファー側 枝シナプスの結合 強度

の上限値 と下限値 はそれぞれ、0・001ｵSと0。0003ｵSで あり、それと比較すると一つの貫通路シ

ナプスがCA1錐 体細胞 に与える影 響が大きいためである。実際の海馬 における、シャーファー側

枝シナプス全体と貫通路 シナプス全体の信 号強度 のどちらが優位であるかは明らかではない。し

かし、貫通 路からの投射 には抑制 性 のシナプスが数多く存在 することが知られており、貫通 路か

らの入力 が最も大きい場 所では興 奮性の効 果、その他 の場 所で は抑制性 の効 果がある可能性

がある。 そうすれ ば、本モデル のように貫通 路からの入 力が入っている部分のCA1錐 体 細胞が

発火 し、その他 の錐体細胞 は抑制されて発火できない状態になると考えられる。このような抑制性

結合 によって、シャーファー側枝結合パターンがより明確なものになると期待できる。

CA1領 域のD,領 域の錐体細胞 は、時系列A→B→C→Dに 特異 的に応答すると考 えられる。

これに対 して、CA3領 域 のD3領 域 の錐体細胞 はラットが場所Dを 訪 れた場合 には、先に訪れた

場所 に関係 無 く必ず応答 する。これをプレースフィールドの大きさという側面から考えると、D1領

域 の錐体細胞 は、ある方 向から場所Dに 進んだ場合のみに発火するため、D,領域 の錐体細胞の

プレースフィール ドはD3領 域のプレースフィール ドと比較すると、狭くなると考えられる。このような

プレースフィール ドの大きさの違 いはMcNaught。netal.(1983)に よって報 告されている。彼 らによ

ると、CA1錐 体 細胞のプレースフィールドはCA3錐 体細胞 のプレースフィールドよりも狭い。これ

は、実際の海馬 においても、CA3錐 体細胞 における情報表現よりも、CA1錐 体細胞 の情報表現

の方がより多くの情報を表 現している可能性 を示している。

CA3へ の刺激(A3、B3、C3、D3)は 神経 回路網 の一部の錐体 細胞 にのみ入力された。仮 にこれ

ら4ヶ所 の刺激場 所の合計 が神経 回路網全 体 に匹敵するような場合 には、刺激場所から周 囲へ

と伝播 が広 がるための場所 が不足す るだろう。その結果、本研 究での刺激位 置から周 囲へと広が

る興奮 波 の伝播 が実現できないと考 えられる。しかし、実際 にラットが探 索行動 をしている状 態に

おいて、活 動している錐i体細胞 数はCA3領 域全 体の錐体細胞数 に比べるとごくわずかであること
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が報告され ている。これ は、実際の海馬CA3領 域 でも、領域の一部のみ に入力 が入っている可

能性 を示 唆している。
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5.総 論

本研究では、海 馬の動的な活動 と記憶機i構の関連 につ いて調べた。第2章 では、海馬CA3

領域で発生す る動的活動 であるδ様活 動が、雑音の役割 を果たすことで記憶想 起 に貢献する可

能性を示 した。第3章 では、CA3領 域の時空間活動が、記憶の保 持に欠かせないと考えられて

いるシナプス可塑性 によって 自律 的 に制御 される可能性、さらに、入力信号 によって、時空間活

動の変化として記憶の痕跡が残せる可能性を示した。第4章 では、CA3領 域の時 空間活動の変

化と、それに引き続いて起 きる、シャーファー側枝 結合 強度の変化を用いて、CA1領 域 に時系列

情報を表現するような神経細 胞集 団が形成 される可能性 を示した。

実際の海馬 の構 造は本研 究で取 り上 げた以上 に複雑である。例 えば、CA3領 域は実際 には、

CA3-a、CA3-b、CA3-c領 域 に分けられ、それぞれの領域では反回性 興奮性結合 が広がる範 囲

が異なる。また、これらの領域からCA1へ と伸 びるシャーファー側枝 が、CA1領 域 のどの部分 に

投射するのかが異なる(Lietal.,1994)。 実際 の海 馬ではこのような構 造が、情報処理に重要な

関わりを持っているかもしれない。海馬 とその周囲 の部位 との結合も複雑 である。例えば中隔と呼

ばれる部位 のリズム的活 動は海 馬のリズム的活 動と同期す ることが知 られている。本研 究に用い

たCA3モ デルは単独 でリズム的活動 を生じたが、実際 には海馬 と中隔との間には相互の結合が

存在 し、これらの領 域は互いに作用を及 ぼし合っていると考えられる(Buszaki,2002)。

さらに、海馬を複雑 にしている要素 に、海 馬内の神経細胞 の種類 の多さがある。本研 究で用い

た介在性抑制性細 胞モデル は、海 馬の抑制性 細胞の一種類 であるバスケット細胞のモデル であ

る。実際 には海 馬の抑制性 細胞は、その形態や軸索の投射 先の違 いなどから、7種 類 以上に分

類されている。PaulsenandMoser(1998)は これ ら種類の違う抑制性細胞が機 能的 に働 き、海馬

に記憶 が書き込まれ る状態 と、海馬から記憶を読み 出す状 態が切 り分けられ る可能性があると考

えている。仮 にそれ が正 しいとす れば、海馬 の正確 なモデル を構築 するためには、これらの抑制

性 細胞の性 質や軸索 の投射先 の違いを忠実 に再現しなくてはならない。
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海馬 は長軸方 向に約10mmの 長 さがある・Jinnoetal.(2003)に よると、歯状回に存在する苔

状細胞 は・海馬 の長軸方 向の位 置によってその性質が異なる。この結果 は、たとえ同種の細胞で

も・その細 胞が存在す る空間的な位 置 によって性 質が異なる可能性 を示 している。このような違

いが・海 馬の機能 に深く関わっているとす れ ば、海馬 の機 能を再現するモデル はさらに複雑 にな

る。それぞれの神 経細胞 内には、さらに複雑 な化学反応 系 が存在 し、それらが細胞 の性 質に関

わっていると考えられ る。このような機 構を全てモデル化す ることは、ほぼ不可能 に思われる。で

は、海馬 の機 能を再現するためには、どの程度複雑なモデルを構築す る必要があるのか、どのレ

ベルまで細かくモデル化すれ ば実際 の海馬 の機 能 に関して、モデル が示唆を与えることができる

かは重要な問題である。

一方で
、実際 に機能 している海馬 を用いた研 究 によって、次 々と新しい研究結果が報告されて

いる。第1章 で述べたH.M.氏 は、海 馬除去手術後 に時系列の認識 に障害が生じ、長期 の記憶

を作ることができなくなった(Corkin,2002)。 このように、海馬 が時系列 の認識と長期記 憶の生成

に関わっているという見方 は、近年ラットを使 った研究によってより信愚性を増している。第4章 で

述べたように、ラットが空間内を、場所A→B→C→Dと いう順 に走った場合 、それぞれの場所に対

応する場所細胞 が、海馬 内で同じ順 に発火 す る。これ は、海 馬が時系列 の認識 に関わっている

ことを示唆 している。さらに、そのような場 所細胞 の発 火 の順番が、ラットが睡眠 中にも再現される。

ラットが睡眠 中にはラットはもちろん動いていないため、場所A、B、C、Dに 対応するような信 号が

海馬 に入力 され るとは考 えにくい。また、睡眠時 に起きる場所細 胞のA→B→C→Dと いう発火

(SkaggsandMcNaughton,1996;LouieandWilson,2001;LeeandWilson,2002)は 、鋭波と呼

ばれる海馬 の神経細胞集 団の発火 に同期 して起きることが知 られているが、この鋭波はCA3領

域 で生成されると考えられている(Buzsakietal.,1983;SkaggsandMcNaughton,1996)。 これらの

結果 は、ラットが行 動 中に時系列 が海 馬 に蓄 えられ、睡眠 中にその時系列が海馬 で再現される

可能性 を示す。海 馬の活 動は嗅 内皮質 を通 って他 の皮 質へ と送 られ ることから、睡 眠中の海馬

の活動 によって、海馬 に一時 的に蓄えられていた記憶が他 の皮質 に長期 の記憶 として保持され

ると考えられる。
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この機構 が正 しいことが確 実 になるにつれ て・海 馬の機 能 とは何かということが少なくとも一っ

の機 能 に関して明 らか になることになる。海馬 が記憶 に関与 していることが明 らかになり始めた

1950年 代 以降現在 に至 るまでの長 い間 、一般 に 「海馬が記憶 に関わることは明らかであるが、ど

のように関与しているのかは不 明である。」とされてきた。もしも上記 の機構 が一般 に受け入れられ

れば、この見解 が変 えられることになる。さらに、海馬モデルを構築す る場 合 にも、この機構 と矛

盾するようなものはモデルとしての意 味を無くすだろう。そういう意 味では、今まで以上 に慎 重にモ

デルを構 築する必要がある。しかし、モデルを使 った研 究の意 味が無くなるとは考 えられない。海

馬 に時系列が保 持されたとすると、それはどのように保 持されるのか。また、睡眠 中に記憶が保持

されている細胞 が良く発火す るようになるのはなぜ なのか。このように、実験 で観測できるデータ

の裏 には、まだまだ未知 の部分 が残され ている。

上述のように、脳 は様 々なレベルの複 雑性 を含 んでいる。それ ゆえ、そのうちの一つのレベル

での現象が明 らかになっても、そこから全 体を明 らかにす るのは困難 である。そこで、今後 さらに

重要 になると思われるのが、異なるレベル 間の影響である。例 えば、上述のように、海 馬が時系列

を記憶 してそれ を睡眠 中に想 起すると考えた場合 、実験で観測されるのは神経 回路の動的な活

動である。その裏 には、何らかの神経 回路網 の性 質の変化 があるだろう。さらに、その神経 回路

網 の性 質の変化 には、神 経成長 因子のような物質が関与していると考えられ る。従って、神 経成

長因子がどのような場合 に分泌 されるかという原理 のみから、海 馬が長期記憶獲得 に関わる機構

が 自己組織的 に構築できるということをモデルによって示すことができる可能性がある。このような

神経回路の 自己組織 の原理 が明 らかになれば、それは海 馬だけではなく、脳全 体に共通する基

本的機構 を解明することになるかもしれない。

また、モデル によって示 された現象が、実際 に脳 で生 じることを実験 によって検証す ることは、

不可欠である。例えば、第3章 のCA3領 域の放射状伝播 が、実際にCA3領 域で生 じることを検

証するためには、CA3領 域の長軸方 向のスライス標本を用 いることが可能だと考える。CA3領 域

のスライス標 本を多点電極の上 に置く。CA3領 域 のスライスは、細胞外溶液 にカルバコールを加

えると、θリズムに似 た 自発 活動を示す 。この状態 でスライス標 本の一部 に、θバースト刺激を加
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えることによって、CA3領 域 内の活動の伝 播方向がどのように変化するかを、多点電極 の記録か

ら観測する。刺激開始後 に、刺激位置からその周囲へ と広がる放射 状伝播 が観測されれば成功

である。培養 された皮 質神経細胞 の平 面にお いて、刺激 によって活動 の伝播 の方 向が変化す る

ことが報告 されてお り(Maedaetal.,1998)、 海 馬でも同じような現象が見られる可能性がある。し

かし、この方 法はスライスを作成す る段 階で興奮性反 回性結合 が一部切断されてしまうことや、カ

ルバコール によって誘発 される θリズムの発生機構 と、実際の海 馬内で観 測される θリズムの発

生源 が異なる可能性などの問題 が考えられる。最も理 想的な実験方法 は、ラットが実際 に空間学

習を行っている状態で、全ての細胞 の活動 を詳 細 に記録 することである。従って、序章で述べた

ように、非侵 襲で脳 の活動 を詳細 に観 測する方法の開発 は非常 に重要である。
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付録A

CA3錐 体 細 胞 の反 応 速 度 定 数 と他 のパ ラメータは次 の通 りで ある。

α・ 一
,-0.32(51.9+V)xp(一(51.9+V)/4)-1・ β・ 一,0.28(V+24.9)xp((V+24.9)/5)-1・

α・一・・128・xp⊂一納Qh
1+,xp(一(425+V)/5)・

as-

1+,0.2xp(-0.。72V)・/-S=,0.0025(V+13.9)xp((V+13.9)/5)-1'

exp(一(V+65)/20)(V>-65)

ar=1600

0.000625(V<_-65)

0.005-8ar(V>-65)

,13r=8

as・to…

1+,xp(一 。1.6.072(」1+4。))・/-S・to・ ・=,0.02(V+53.9)xp((V+53.9)/5)-1

… 一{:xp(一
.005(V+105200)/20(V(V=-1-1:::

μ伽・一{1005-　・1二::::

an-
,-0.016(29.9+V)xp(一(29.9+V)/5)-1・A=α25・xp〔-45-V40〕 ・

as=

,-0.02(51.9+V)xp(一(51.9+V)/10)一ゴA=,0.0175(V+24.9)xp((V+24.9)/10)-1・
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ab=o.・ ・16・xp⊂-V+78

18>久=1+,xp(0.05-(54.9+V)/5)・

aq={i:1響一i罵 縣)

Qq=0.001

exp((V+55)/11‐(V+58.5)/27)

18.975(V_<-15)

硯=

2畷 一58.5
27一 り(7>-15)

瓦=2exp/-58.5‐V27

0)晩(V_<-1(V>-1:;

C=0.1(ｵF).gN、=1.0,gc、=0。13,gca(1。w)=0.03,gx(DR)=11:gx(A)=0.17,gK(AHp)=0.07,

g玖c)=0.366,S、=0.0033,翫=0,005(ｵS)(3章 で の 翫 の 値 に つ い て は 、 本 文 を 参 照).

V。 。=50,V。 。ニ75,V。=-80,V、=-65,Vim,(,)一 一10(mV).φ=50・ β 、=0・075(ms-1)・

CA1錐 体 細 胞 の 反 応 速 度 定 数 と他 の パ ラ メー タ は 、CA3と ほ ぼ 同 じで あ る。以 下 に 、CA3錐

体 細 胞 との 相 違 点 の み を 示 す 。

aq={i:騨 鋤i號 蜘)

9,、(1.。,=0.008,9。 ㊤。,=0.12,9。 、0,=0.027,9。 、。、=0.33,9rOΦS)・ φ=60,Qx・0・01(ms一 ト'一'"

介 在 性 細 胞 の 反 応 速 度 定 数 と他 の パ ラ メー タ は 次 の 通 りで あ る 。
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α・一
,x記 器9+V)V)/4)-1・ 広=,0.56(V+24.9)xp((V+24.9)/5)-1・

_0.128exp(一(48+V)/18)_4a
hO

.65'QhO.65(1+exp(一(25+V)/5))'

LCn=

。.65(‐0.016(48.9+V)exp(‐(48.9+V)/5)-1)・1"n=0響25exp(一(640.65+V)/40)

C=0.1(ｵF).gN、=1.5,gK(DR)=0.3,gL=0.02(ｵS).VN、=50,VK=-80,VL=-65(mV)
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付録B

第2章 で の 式(2-6)と(2-7)の パ ラ メ ー タ は 次 の 通 り で あ る 。*が 付 い て い る パ ラ メ ー タ は 、2-3

節 で は0ｵSと し た 。

Cpp
_CA3=0・005・6演_cA3ニ0・02,C;P_cA3=0・01,('PP_cA1=0・001*,CpiCAI=0,01*,C,pCAI=0.01*

Wch=OtoO.02,WQr=0.05*(ｵS)

vpp
_CA3ニVPPCAL=UP;cna=vpiCAI=v、h=P。,=-10,罵p-cA3=レlp-cA1ニ ー70(mV)

Z1(PP -cA3)=zl(pp_CAI)ニZ1(ip_cA3)ニzi(ipCAI)ニrl(sch>ニzl(per)=3,zl(pi_cA3)ニzl(pしcA1)ニ1,TZ(PP-cA3)=

zZ(pp
_CAI)=Z2(ipCA3)=r2(ip-cA1)=Zz(、ch)ニzz(p。,)=2,zz(piCA3)=ZZ(piCAI)=0.5(ms)

付録C

第3章 で の 式(2-6)と(2-7)の パ ラ メ ー タ は 次 の 通 りで あ る 。

CP,=0,0015-0.005(そ れ ぞ れ の シ ナ プ ス に よ っ て 異 な る),('piO.02,G,,=0.01,(乙,㎞ ニ

0.05(ｵS)

Ppニpi=1《tim=-10,珂pニ ー70(mV)

tl(pp)ニZ1(ip)=τi(stim)ニ3,Z1(pi)=1,zz(pp)ニZZ(ip)ニz,(、tim)ニ2,zz(pi)=0.5(ms)

付録D

第4章 で の 式(2-6)と(2-7)の パ ラメー タ は 次 の 通 りで あ る。

Cpp _cAs=0.0005-0.002(そ れ ぞ れ の シ ナ プ ス に よっ て 異 な る),('piCA3=0.0007,CpCA3-O.O」r,

Cpp _cAi-0.001,Cp,cAi=0.01,GPcAi=0.01(ｵS)
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W。h=0.0003-0.001(そ れ ぞ れ の シ ナ プ ス に よ っ て 異 な る),W,,=0.05,Wm。 鰐=0.1(ｵS)

PP-cA3ニvppCAI=vpiCA3=piCAI==レ ξch=per=vm。55Y=-10,レ{b _cA3=ViP_cA1=-70(rnV)

Z1(PP
_cA3)=Zl(pp_CAI)=Z1(sch)=zi(per)=zi(m。ssy>=3・Z1(ip-cA1)=τiαP _cA3>=15,Zl(PLcA3)=Z1(PしcA1)ニ1,

ZZ(pp
.cA3)=ZZ(pp.cA1)ニZ2(sch)=z2(per>=Zo(m。 、sy)=2,z2(ip_CA3)ニzz(ip-cA1);10,zZ(pi ,cA3)=22(piCAI)=0.5(ms)
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Regulation of spontaneous rhythmic activity and organization of pacemakers as memory traces 
          by spike-timing-dependent synaptic plasticity in a hippocampal model 
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                             (Received 9 May 2003: published 29 January 2004) 

            It is widely believed that memory traces can be stored through synaptic conductance modification of dense 
          excitatory recurrent connections (ERCs) in the hippocampal CA3 region, namely associative memory. ERCs, 
          on the other hand, are crucial to maintain spontaneous rhythmic activity in CA3. Since it is experimentally 

          suggested that synaptic conductances of ERCs are modified through spike-timing-dependent synaptic plasticity 
          (STDP), rhythmic activity might modify ERCs with the presence of STDP because rhythmic activity involves 
          discharges of pyramidal cells. Memory patterns that are stored using ERCs might thus be modified or even 

          destroyed. Rhythmic activity itself might also be modified. In this study, we assumed that the synaptic modi-
          fication in the hippocampal CA3 was subject to STOP, and examined the coexistence of memory traces and 

          rhythmic activity. The activity of the network was dominated by radially propagating burst activities (radial 
          activities) that initiated at local regions and acted as pacemakers. The frequency of the rhythmic activity 

          converged into one specific frequency with time, depending on the shape of the STDP functions. This indicates 
          that rhythmic activity could be regulated by STDP. By applying theta burst stimulation locally to the network, 
          we found that the stimulation whose frequency was higher than that of the spontaneous rhythmic activity could 

          organize a new radial activity at the stimulus site. Newly organized radial activities were preserved for seconds 
after the termination of the stimulation. These results imply that CA3 with STDP has an ability to self-regulate 

          rhythmic activity and that memory traces can coexist with the rhythmic activity by means of radial activity. 

DOI: 10.1103/PhysRevE.69.011910PACS number(s): 87.18.Hf, 05.65.+b. 87.18.Bb, 87.18.Sn 

I. INTRODUCTIONKO mice was significantly worse compared to the wild type. 
                                              This suggests that information about spatial cues was linked 

  The hippocampus is a brain tissue essential for storing together in wild type mice, producing an associative memory 
and recalling memories. Underlying mechanisms for storing through modification of synaptic conductances of ERCs in 
memories are widely believed to be modification of synaptic CA3. Because of the associative memory, wild type mice 
conductances between neurons. The hippocampal CA3 net-would have been able to reproduce activity of CA3 that was 
work has dense excitatory recurrent connections (ERCs) be-the same or similar to the activity produced under full cue 
tween pyramidal cells [1.2] and it is widely believed thatcondition, even if some cues were missing. 
CA3 has the capability for storing information by synapticThe hippocampal CA3 region shows rhythmic activity 

potentiation between specific neurons: so called associativesuch as theta rhythm. Whether the CA3 region generates                                               theta rhythm by itself or only receives theta rhythm from 
memory [3-5].other regions of the brain has been a matter of controversy . 

  Recently, much work has been done about hippocampalHowever , many experimental results support the idea that 
activity related to spatial animal behavior. Place cells, which CA3 is a theta rhythm generator [9]. CA3 pyramidal cells 
fire corresponding primarily to an animal's position, have have intrinsic properties to oscillate in a theta frequency 
been found in the CA3 region as well as other regions in the range [10]. The CA1 stratum radiatum and dentate molecular 
hippocampus [6,7]. Nakazawa and his colleagues comparedlayer are axonal target regions of CA3 pyramidal cells. Theta 
knockout (KO) mice that had no NMDA receptor in the CA3rhythms observed in those regions are strongly correlated to 
region with wild type mice, in spatial tasks [8]. The KO mice each other, while these rhythms are weakly correlated to 
could not modify synaptic conductances between ERCs intheta rhythms that are projected from the entorhinal cortex 
CA3 because of the absence of NMDA receptors. The KO[11]. Wu and his colleagues have observed the rhythmic ac-
and wild type mice could perform equally well the spatial tivity of CA3 in an isolated hippocampus [12]. They have 
task using spatial cues as landmarks. However, the spatial also reported that the rhythmic activity almost disappears 
abilities of KO and wild type mice were different when some when AMPA-receptor mediated channels are blocked. These 
of the spatial cues were missing. The spatial ability of the findings imply that the CA3 network can generate rhythmic 

                                              activity spontaneously and ERCs are crucial for rhythm gen-
                                                         eration. 

 *Email address: a792013m(i,'iizuka.isc.kyutech.ac.jpLong-term synaptic modification that depends on the rela- 'Author to whom correspondence should be addressed. Email ad- tive timing of pre- and postsynaptic spikes has been observed 
dress: hayashi@brain.kyutcch.ac.jpexperimentally in many brain tissues including the hippoc- 
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ampal CA3 region [13-17]; this is known as spike-timing- The constants gv and Vv are the maximum conductance 
dependent synaptic plasticity (STDP). As one pair of pre- and the equilibrium potential for ion channels, respectively; 
and postsynaptic spikes can modify the synaptic conductance the subscript y stands for Na, Ca, Ca(low), K(DR), K(A), 
under the consequence of STDP, synaptic modifications such K(AHP) and K(C). The constants, gL and gar, are the con-
as long-term potentiation (LTP) and long-term depression ductances for leakage and afferent excitatory synapses, and (LTD) do not require strong activation of neurons or high VL and Vsyn 21 are the equilibrium potential of the leakage frequency stimulation from outside of the network. This itn- and the excitatory synapses, respectively. Different gar values 
plies that synaptic modification might occur continuously in (~Utand)were use                                                                 comzrP used deending on the neural networks that cause spontaneous activity. Therefore,                      (gatcenter,'a                                                 locationronoffthe'pyramidal cells in the network, asstated in spontaneous rhythmic activity in the CA3 network might the followingsection. The variable s is the ion-gating vari- 
modulate the strength of ERCs and might change its own able; = stands for m, h, s, r, slow, r)o„., n, a, h, d and c. ICa rhythmic activity due to ERC modification. This further im- is the sum oldie second and the third terms on the right-hand 
plies that even if any kinds of memory traces, such as also- side of Eq. (1). Isyn is the sum of synaptic currents. Parameter 
ciative memory, are stored as spatially distributed conduc- values and equations of the rate constants, a_ and /3_ , are tances of ERCs, they might be altered or destroyed by the listed in Appendix A. 
spontaneous rhythmic activity.The low threshold Ca'-+ channel [the third term on the 

  In this study, using a hippocampal CA3 network model right-hand side of Eq. (1)] provides persistent inward Ca'+ that causes spontaneous rhythmic activity, we investigated current as observed in the real CA3 pyramidal cell [19]. Be-(
1) how the temporal and spatial features of spontaneous cause of this inward current, the CA3 pyramidal cell does not rhythmic activity were altered by STDP, and (2) how input have a resting potential. The membrane potential is depolar-

sig ials from outside of the network could organize memory ized slowly and the cell fires spontaneously without any ex-
traces that could coexist with the rhythmic activity. As a ternal stimulation (even if the value of gap is 0µS). Firing result of numerical simulations, we found that radially propa- involves further Ca-+ influx mainly through the high thresh-
gating activities which initiated at local regions and acted as old Ca'-+ channel [the second term on the right-hand side of 
pacemakers emerged in the CA3 network. When radiallyEq . (1)] and intracellular Ca'+ concentration [x in Eq. (1)] 
propagating activities were organized, the frequency of the increases during repetitive firing. The increase in the Ca'+ 
spontaneous rhythmic activity converged into a specific fre- concentration in turn activates the Ca'+-activated K+ and 
quency, depending on the shape of the STDP function. Wethe AHP K+ currents [the sixth and seventh terms on the 
also found that burst stimulation, whose frequency was 
higher than that of the spontaneous rhythmic activity, couldright-hand side of Eq. (1)] and the K+ currents hyperpolarize the membrane potential. This hyperpolarization interrupts 
organize a new radially propagating activity at the stimulus spikes, and burst is formed [upper trace in Fig. 1(b)]. site, while lower frequency burst stimulation could not.In this way, the Ca'+ and Ca'+-activated K+ currents Newly organized radially propagating activities were pre- cause slow oscillations, and the Na+ and delayed K+ cur-served for several seconds after the termination of the stimu- 
lation. These results imply that the hippocampal CA3 regionrents cause fast oscillations (spikes). Because of the interac- 
has the ability to regulate its own rhythmic activity and pre-tion of the fast and slow oscillations, the pyramidal cell 
served radiallyproa~atinactivities can coexist with rhyth-model shows successive bifurcations, from periodic bursts to          Y1P'-gperiodic single spike trains through chaos, with increase in 
mic activity as memory traces.the constant outward current. These firing patterns agree well 

                                                 with the experimental observations [18]. 
                H. METHODSinterneurons in the hippocampus can be classified into 

        A. The hippocampal CA3 network modelfast spiking and nonfast spiking neurons [20].As the fast 
                                              spiking neurons do not cause adaptation, the fast spiking 

                  1. Cell modelsneurons would have greater influence on the activity of neu- 

  The pyramidal cell model is a single -compartment modelral networks. We therefore adopted fast spiking interneurons 
developed by Tateno et al. [18]. The equations of thepyra- inthis study. Although the fast spiking interneurons have developed 

    cell model are as follows:Ca-+-activated K+ channels, it is supposed that elevation of 
                                                 the intracellular Ca'-+ concentration is suppressed by an in-
  CdV/dt=gNam2h(Vna— V)+gcas'r(Vca- V)tracellular Ca'-+ buffer, and effects of the Ca'-+-activated K+ 

                                                 channels are small [21]. The interneuron model therefore 
+gCa(Iow).s•;owr low( I'Ca— V)+gK(DR)n( VK— V) contains only Na+, delayed K+, and leak currents. The pa- 

               ab6'V)+a(V— V)rameters of the interneuron model were adjusted to repro-             41g,             K(.~)(K-°K(Ar(N(9tiduce the firing pattern of the interneuron observed experi-
         +gioc)c min( 1,X/ 250)( VK— V) +gt ( VL— V)mentally by Kawaguchi and Hama [20], and Miles [22]. The 

                                                 equations of the interneuron model are as follows: 
+gat{ Gsyn(e)— V)+lsyn,(1) 

dzIdt=a_(1-.1-/3;-.(2)CdV/dl=gnam'h(Vra—n+gK(oR)n4(VK—V) 

dX/dt=- Oka- pXX•                          (3)+gt.( Vt.- f)+Isyn, (4) 
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  FIG. 1. Hippocampal CA3 network model and firing patterns of neurons. (a) CA3 network model. 256 pyramidal cells (triangles) are 
placed on 16x 16 lattice points. Each pyramidal cell is connected to the nearest and the next-nearest neighbors through excitatory synapses. 
For example, the pyramidal cell shown by the filled triangle is connected to/from pyramidal cells within the area P. 25 interneurons (circles) 
are placed uniformly among pyramidal cells. Each interneuron receives excitatory synaptic input from 16 nearby pyramidal cells and inhibits 
the same cells. For example. the interneuron shown by the filled circle is connected from/to pyramidal cells within the area I. (b) Firing 
patterns. The upper trace is the firing pattern of the pyramidal cell shown by the filled triangle in (a). The lower trace is the firing pattern of 
the interneuron closest to that pyramidal cell. Pyramidal cells cause bursts of firing spontaneously, and intemeurons fire because of excitatory 
synaptic input from nearby pyramidal cells. 

d_ldt=a_(1 —z)—$ z.(5) on the edges and the corners receive excitatory input from 
                                                 only five and three nearby pyramidal cells respectively, while 

The lower trace in Fig. 1(b) shows a firing pattern of an others receive it from eight pyramidal cells. Less inhibition 
intemeuron in the network. See Appendix A for the param- and less excitation make pyramidal cells fire with shorter 
eter values and voltage dependence of the rate constants, a_ interburst interval because of less hyperpolarization and less 
and /3_ .Ca2 influx. To reduce these edge effects, ga1. values of py-

                                                   ramidal cells placed at the corners (gat corner) and on the 
             2. Connectivity in the networkedges (gar edge) were set smaller than those of the rest of the 
  In the CA3 network model, 256 pyramidal cells are network (gafccnter), as listed in Appendix A. 

placed on I6X 16 lattice points [Fig. 1(a)]. Each pyramidal 
cell is recurrently connected to the nearest and next-nearest 
neighbors through excitatory synapses (ERCs) (e.g., the area B. Synaptic modification 
P for the pyramidal cell indicated by the filled triangle). 25 
intemeurons are placed uniformly among the pyramidal ERC conductances (C,,p) in CA3 can be modified by 
cells. Each interneuron receives excitatory synaptic input STDP as experimentally shown [15]. Synaptic conductances 
from 16 nearby pyramidal cells and inhibits the same cells from pyramidal cells to intemeurons and vice versa in CA3 
(e.g., the area I for the intemeuron indicated by the filled might also be modified by STDP, but experimental results 
circle). The equations for each of the synaptic currents take suggesting such synaptic modification have not yet been re-
the following form:ported. In this model, synaptic conductances between pyra-

                                                   midal cells and interneurons are therefore fixed and uniform. 
               Isyn=o°syn(IIsyn—v)•(6) The modification function F(.t) is as follows: 

     gsyn=Csym(eXp(-1, T((syni)— exp( sy)))• (7)Mexp((At—Tbias)/T) if— t—Tbias<0, 

  The subscript "syn" is referred to as pp, pi, and ip forF(Ar)=—Mexp(—( it— Tbias)/T) if0<At—Tbias=T, 
excitatory recurrent connections between pyramidal cells0 otherwise. 
(ERCs), excitatory connections from pyramidal cells to in-(8) 
temeurons, and inhibitory connections from intemeurons to 
pyramidal cells, respectively. Excitatory synaptic input 
through mossy fiber takes the same form as Eqs. (6) and (7), At denotes the relative spike timing between pre- and 
where "syn" is referred to as stim. While synaptic conduc- postsynaptic spikes (the time of the presynaptic spike minus 
lances, C C;t, and Cst;n, , are fixed throughout this paper the time of the postsynaptic spike). The time constant T and 
and uniform over the whole network, each Cpp is modifiedthe maximal modification M are 20 ms and 0.05, respec-
independently through STDP during simulation (see below).tively. throughout this paper. The parameter Tbias shifts the 
Parameter values in Eqs. (6) and (7) are listed in Appendix STDP function to the left or right along the At axis. When 
B. The delay of the synaptic transmission is 1 ms at all kinds the value of Tbias=0, F(At) is a well-tested STDP function 
of synapses.[23-25], which is a simple approximation of the experimen-

  in the present network model, pyramidal cells placed on tal results obtained by Bi and Poo [16] using dissociated and 
the edges and next to the edges of the network receive in- cultured hippocampal cells. Figure 3(f) shows the shape of 
hibitory input from only one interneuron, while the othersF(At) with Tbias=0. The STDP function is symmetric with 
receive it from two interneurons. Moreover, pyramidal cells respect to the origin when Tbias is 0. Experimentally observed 
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STDP function for ERCs in CA3 is asymmetric with respect proportional to  C
pp  . Next, these vectors are summed and the to the origin [15]. A variety of values of Tb;a, were tested in length of the summed vector is normalized by dividing it 

Sec. 111 B to investigate effects of the asymmetric shape of with Crnax(1 +v2) so that the length of the normalized vector 
the STDP function on rhythm regulation [Figs. 4(a;)—(a;;;)]. V; does not exceed unity. The vector V; is shown as the bar B

y setting T= 100 ms, we neglected synaptic modification in originating from the position of the ith pyramidal cell. th
e At range where the absolute amount of the modification Therefore, activity of the pyramidal cells is most likely to 

function (1F(At)I) was less than 0.00034. The modification propagate to the direction of the bar. Pyramidal cells that 
of the ERC conductance Cpp was limited to the range C n,;,, may have bars whose length is unity (maximal) are only at 
~Cpp~Cma,r, where Cm;n and Cmax were 0.0015 and 0.005the edge of the network where the cells have less than eight 
AS, respectively. Each pair of pre- and postsynaptic spikes ERCs. In the other area where pyramidal cells have eight 
modifies Cpp by the following equation:ERCs , the maximum length of the bars is 0.7, because even 

                                              if one of the ERC conductances Cppis 0.005AS (C max), the              C
pp Cpp CmaxF(At).(9)ERC conductance on the opposite side is at least 0.0015 AS 

(Crain). 
However, if C'pp> Cmax , Cpp was set to Crnax , and if Cpp The value Drad was defined as follows to measure the 
<Cmin, Cpp was set to Cmin to keep the value of Cpp in the degree of radial ERC (see Sec. III A for radial-ERC): 
range between C,n;n and Cmax 

 C. Relative spike timing histogram and estimation of plasticD17(V11i)  
     change of Cp,rad—(11) 

  In Secs. III B to D, histograms of relative spike timing At 
will be shown. Every pair of spike timing of pre- andV; is the vector corresponding to the bar at the ith pyramidal 
postsynaptic cells during a specific time window [for ex- cell, as mentioned above. 1 is the vector whose orientation is 
ample, 35-50 s in Fig. 4(b)] was counted to obtain a histo- from the center of the radial ERC (the center of the cluster of 
gram of the relative spike timing At at a synapse. The range cells stimulated; see Sec. III C and D) to the position of the 
of At was — T to T, and the bin of At was 5 ms. Note that in ith pyramidal cell, and whose length is unity. The value Drad 
Sec. 111 B, histograms at every ERC synapse in the network is obtained in a circular area whose radius is six times larger 
are added up to obtain a total relative spike timing histogram. than the distance between pyramidal cells, as indicated in 
In Secs. III C and D, histograms at synapses from proximal Figs. 5(b) and 6(b). n is the number of pyramidal cells that 
to distal cells are added up. The histograms are normalized are in the circular area and summation is done among these 
by the total number of spike pairs.cells. The value of Drad is the largest when each V; in the 

  The value Epp was defined as follows, to estimate circle is identical to I; and gradually decreases as the differ-
whether Cpp was potentiated or depressed on average.ence between V1 and I; increases. 

2U 
Epp= E [H(i)F(5i-5/2)].(10)E. Measurement of spatial dynamics 

t=-19 
                                                   The spatial dynamics of the network was measured as 

  H(i) is the height of the bar at the ith bin of At in thedirections of propagation of burst activity at locations of py- 
relative spike timing histogram at a synapse. F(5 i —5/2) isramidal cells, and shown as wedge-shaped arrows [Fig. 2(e), 
the value of the STDP function at the center of the ith bin.Fig. 3(e), and Fig. 6(e,,1)}. To identify the directions of 
The positive and negative values of Epp indicate that Cpp ispropagation of burst activity, we first observed times of burst 
potentiated and depressed, respectively, on average in theoccurrence. As each burst consisted of several spikes, we 
time window.used the time of the first spike to define the time of the burst.                                                 Th

e wedge-shaped arrow at each pyramidal cell (the ith 

                                                pyramidal cell) was obtained as follows. For occurrence of  D. Measurement of spatially asymmetric ERCs and degreeeach burst of the ith cell at time ht ; , ht; was compared to the 
                 of radial ERCtimes of bursts of the nearest eight surrounding pyramidal 

  Each pyramidal cell receives ERCs from its neighboringcells. At each of the eight surrounding cells, the time of the 

pyramidal cells as mentioned above. These ERC conduc-burst occurrence, btu, closest in time to bt; was detected 
tances, Cpps, are modified by STDP; some are potentiated(j= l to 8 for each 1). The differences between In and 
and the others are depressed during simulation. This causes bt;(delayii=btu—bt;) were obtained. 
spatially asymmetric Cpps. The spatial asymmetry is repre-Since wave fronts of burst propagation are roughly verti-
sented by the orientation and length of the bars located at cal to the direction of propagation, the ith and the jth cells 
every location of pyramidal cells in the network, as shown in on the wave front fire at almost the same time (delayij 
Fig. 2(a) and Fig. 3(a). The bar for ith pyramidal cell is —0). On the other hand, the jth cell that produces the largest 
obtained as follows. Vectors corresponding to excitatory con- delay; (we define such j as J) corresponds roughly to the 
nections are obtained first; each vector is oriented from one direction of propagation from the ith cell. The vector orient-
of the presynaptic pyramidal cells (one of the neighbors) to ing from the ith cell to the Jth cell was obtained; the length 
the postsynaptic cell (ith cell) and the length of the vector is of the vector was unity. 
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  FIG. 2. Spontaneous rhythmic activity before applying STDP algorithm. (a) Spatial pattern of Cr,r,s at 10 s. The size of filled circles 
placed on 16x 16 lattice points indicates the average Cpps from surrounding pyramidal cells to each pyramidal cell. The bar extending from 
each circle is the vector b'; (sec Methods), which indicates the spatial asymmetry of Cpps. (b) Field current obtained from synaptic currents 
at the center of the network. (c1)—(c111) Distributions of CPP in the network at 10 s. The initial Cps are 0.0025, 0.0033, and 0.004 AS, 
respectively. (d) Spatiotemporal activity of the network. Each square corresponds to a pyramidal cell. White squares indicate that pyramidal 
cells are firing. Intervals between frames are 40 ms. (e) Patterns of direction of burst propagation. Wedge-shaped arrows show directions of 
propagation at locations of pyramidal cells (see Methods). Intervals between frames are 2 s. Directions of propagation vary with time and the 
network does not show any orderly propagation. 

  In this way, such vectors were obtained for all bursts of (see Methods). Sizes of filled circles are the same and no bar 
the ith cell during a specific period of time [two seconds in is seen except at the edges because all Cpp values are the 
Fig. 2(e) and Fig. 3(e), and five seconds in Fig. 6(e,,,1)] and same. 
the vectors were summed. A wedge-shaped arrow at the Each pyramidal cell causes spontaneous bursts of dis-
place of the ith pyramidal cell shows the direction of the charges and excites the neighboring pyramidal cells through 
summed vector. The length of the summed vector was ig-ERCs. Bursts of action potentials propagate across the CA3 
nored for clarity of figures. We showed filled circles instead network, Figure 2(d) shows an example of spatial propaga-
of arrows at edges of the network as correct measurement of tion in the network (Cpp=0.0033 AS). The white squares 
the direction was not performed, due to less than eight neigh- indicate discharging pyramidal cells. The interval between 
boring pyramidal cells.each panel is 40 ms. Figure 2(e) shows spatial patterns of the 

                                                 direction of propagation. The time scale is longer than that in 

                 HI. RESULTSFig. 2(d), to show whether persistent pattern of propagation 
                                                   exists or not. Wedge-shaped arrows in each panel show av-

      A. Regulation of spontaneous rhythmic activityerage directions of propagation at places of pyramidal cells 
            by a symmetric STDP functionevery two seconds (See Methods). The patterns of direction 

  We examined how STDP influenced the spontaneousdiffer from each other and do not show any persistent orderly 
rhythmic activity. Values of Cpps were initially uniform over propagation. In other words, propagation occurs irregularly 
the whole network. Five initial Cpps were tested: 0.0015,in various directions due to uniform Cpp. 
0.0025, 0.0033, 0.004 and 0.005 ,uS. Figure 2(a) shows theRhythmic activity of the network depends on the Cpp 
spatial pattern of Cpps in the initial period of 0-20 s (Cpp value. A larger value of Cpp results in a greater number of 
= 0.0033 ,AS) before applying STDP algorithm. The size ofdischarges of pyramidal cells in each burst. As mentioned 
each filled circle at the locations of pyramidal cells shows above, discharges of pyramidal cells are accompanied by the 
the total amount of Cpps from surrounding cells to the corre- inward Ca'-+ current through high-threshold Ca=+ channels. 
sponding pyramidalcell. The length of each bar initiating Although the Ca'+ current depolarizes the cells, the increase 
from filled circles shows the degree of asymmetry of Cppsin the Ca'-+ concentration inside the cells, in turn, activates 
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FiG. 3. Spontaneous rhythmic activity after applying STDP algorithm. (a) Spatial pattem of Cr,F,s at 40 s. Two ovals indicate the locations 
of SORAs that emerge after applying STDP. Note that CNUs from SORAs to the surrounding region are potentiated. (b) Field current obtained 
from synaptic currents at the center of the network. (c;)-(c;;;) Distributions of Cr,2 in the network at 40 s. The initial Cpr,s are 0.0025, 0.0033. 
and 0.004 ,u,S, respectively. After applying STDP, the CEr, distributions split to upper and lower limits regardless of initial CPPs. (d) 
Spatiotemporal activity of the network. Each square corresponds to a pyramidal cell. White squares indicate that pyramidal cells are firing. 

 Intervals between frames are 40 ms. Propagation started from SORAs after applying STDP. (c) Patterns of direction of burst propagation. 
 Propagations of burst activity from SORAs to the surrounding region were maintained. (fl STDP function. Tb;,,= O. (g) Average CPP over the 

 whole network. Initial CPPs are 0.005, 0.004, 0.0033, 0.0025, and 0.0015 AS from top to bottom. Average Cps converged to about 0.0033 
AS regardless of initial CPPs. (h) Frequencies of the field currents. Three bar charts at 10, 40, and 70 s indicate the mean frequency of the 
field currents obtained at five different sites in the network for 17 s (3-20 s, 33-50 s, and 63-80 s, respectively); the initial CPPs are 0.0025, 

 0.0033. and 0.004.tS from left to right at each bar chart. Error bars indicate standard deviation. Rhythmic activity converged to about 7.3 
 Hz regardless of the initial Ceps. 

 calcium-activated K' channels and the cells are hyperpolar- To examine the rhythmic activity of the network, we ob-
 ized. The hyperpolarization interrupts discharges and conse- tained a field current that was defined as the sum of the 
 quently bursts are fon-ned. A greater number of spikes causes synaptic currents induced in sixteen pyramidal cells at the 

higher intracellular Ca'- concentration, which then activates central area of the network [Fig. 2(b) and Fig. 3(b)] (see 
Ca'-+-activated Kt channels more strongly. The membrane Tateno et al. [18] for details about the field current). High. 

 potential is eventually hyperpolarized for a longer period of frequency components of the field currents were removed b) 
 time and the interburst interval increases. On the other hand, a low-pass filter (50 liz cutoff). Figure 2(b) shows thetalikt 

 a smaller value of C causes fewer discharges in each burstfield currents before applying the STDP algorithm; CPP i^ PP0.0033S. Peaks of field current oscillations reflect burs 
 and a smaller amount of Ca'-+ influx. Therefore, larger andµ 

 smaller CPPs cause longer and shorter interburst intervals, discharges of corresponding sixteen pyramidal cells. Large. 
respectively.CPt,makes rhythmic activity slower, and smaller CPPmake! 
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it faster. Tateno el al. [18] have shown betalike (Cpp regions to the surrounding region are potentiated. We call 
=0 .001 AS), thetalike (Cpp=0.002 and 0.003 µS) andsuch spatial patterns of ERC "radial ERC." Radial ERCs are 
deltalike ( Cpp= 0.004, 0.005 and 0.006 ,uS) field current self-organized at various locations depending on the initial 
rhythms depending on the Cpp value. The three bars at "10 C. Bursts of action potentials initiate at the local regions 
s" in Fig. 3(h) show the frequencies of the rhythmic activity and propagate to the surrounding region along the directions 
when Ceps are 0.0025, 0.0033 and 0.004 ,uS, respectively.of reinforced Cpps [Fig. 3(d), initially Cpp =0.0033 µS]. The 
The frequency of the principal peak of the power spectrumdirections of arrows in Fig. 3(e) show that the burst activity 
was measured.propagates from the two local regions, which correspond to 

  Figures 2(c1)-(c;;;) show the distributions of Cpp in the the two local regions in Fig. 3(a). In contrast to Fig. 2(e), the 
network; Cpps are 0.0025, 0.0033 and 0.004 /LS, respectively. directions of arrows are similar in all panels, indicating that 
Because Cpps are fixed uniformly in the network, each dis- this pattern of propagation is persistent. The local regions 
tribution shows only one bar with unity length at correspond- thus work as pacemakers of the network. We call this kind of 
ing Cpp •propagation of activity "radial activity" and the local regions 

Cpps were subject to the STDP function [Fig. 3(f), Tb15 "source of radial activity (SORA)." 
=0] during the period of 20-80 s. Potentiation and depres-The average Cpp in SORA was about 0.002 µS while the 
sion of Cpps were caused, because pyramidal cells fired in average Cpp in the surrounding region was about 0.0033 AS. 
slightly different timing from nearby cells due to propaga- We estimated frequencies of spontaneous rhythmic activity 
tions of burst activity. Consequently, a distinct spatial pattern of pyramidal cells in SORA and the surrounding region, as 
of Cpp appeared. Figure 3(a) shows the spatial pattern of Cpp follows. When Cpps were fixed uniformly at 0.002 AS over 
at 40 s (initially Cpp=0.0033 MS). There exist two local re- the whole network, pyramidal cells caused two to three dis-

gions (indicated by ovals) where the sizes of filled circles are charges per burst, resulting in the 8.4 Hz rhythmic activity 
smaller than those in the surrounding region, and bars initi- (data not shown). On the other hand, when Cpps were fixed 
ating from filled circles in the surrounding region point radi- uniformly at 0.0033 µS over the whole network, pyramidal 
ally (from ovals to the surrounding region). This indicates cells caused three to four discharges per burst, resulting in 
that Cpps from the surrounding region to two local regionsthe 5.7 llz rhythmic activity. This indicates that pyramidal 
indicated by ovals are depressed, while C'pps from the local cells placed in SORA spontaneously cause faster rhythmic 
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  FIG. 5. Input to the self-organized SORAs. (a) Simulation protocol. STDP was applied from 20 to 40 s and from 60 to 200 s (solid lines). 
Theta burst stimulation was applied from 40 to 200 s (dotted line). (b) Spatial pattern of C55 before applying stimulation. Stimulation was 
applied to the four pyramidal cells in the small square and the value D,was evaluated based on the V,s (see Methods) inside the arc around 
the stimulus site. The spatial pattern is identical to that in Fig. 3(a). (c) Magnification of the stimulus site that corresponds to the area 
indicated by dotted lines in Fig. 5(b). Each square corresponds to a pyramidal cell. Four shadowed cells are the stimulated cells. Filled cells 
are called "proximal cells" and numbered cells are called "distal cells." (d) 5 Hz burst stimulation was applied. (e) 8 Hz burst stimulation 
was applied. (i)—(iv) Average relative spike timing histograms of sixteen synapses from proximal to neighboring distal cells at the intervals 
of 30-40, 50-60, 70-80, and 190-200 s, respectively. The histogram becomes flat and symmetric by 5 Hz burst stimulation. (v) Epp values 
of sixteen synapses from proximal to neighboring distal cells. "ave." means the average of Epp values of the sixteen synapses. Four Epp 
values calculated at intervals of 30-40, 50-60. 70-80, and 190-200 s, from left to right, respectively, are shown for each synapse. 5 Hz 
burst stimulation reduces Epp values significantly. (vi) Spatial pattern of cm, at 200 s. Small square indicates the stimulus site. 5 Hz burst 
stimulation distorts self-organized radial ERC. (f) Average D ,,, value as a function of time. Upper and lower branches are the average D,a 
values during 8 and 5 Hz burst stimulations, respectively. Each branch shows the average taken over six different stimulation sites. Error bars 
indicate standard deviation. 5 Hz stimulation distorts self-organized radial ERC, and 8 Hz stimulation enhances it. (g) Average of Cpps. 
Average of all Cuss over the network was obtained for each of twelve simulations (see text). The twelve averages of Cpps were then averaged. 
Error bars indicate standard deviations. Note that standard deviations are very small because the average C„ is kept almost constant 
throughout the simulation in every case. 
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     FIG. 6. Input to non-SORA locations. (a) Simulation protocol. STDP was applied from 20 to 40 s and from 60 to 250 s (solid lines). Theta 
   burst stimulation was applied from 40 to 200 s (dotted line). (b) Spatial pattern of Cl,l, before applying stimulation. Stimulation was applied 

   to the four pyramidal cells in the small square and Drad value was evaluated based on the Vis (see Methods) in the circle around the stimulus 
   site. The spatial pattern is identical to that in Fig. 3(a). (c) Magnification of the stimulus site that corresponds to the area indicated by dotted 

   lines in Fig. 6(b). (d) 5 Hz burst stimulation was applied. (e) 8 Hz burst stimulation was applied. (i)—(iv) Average relative spike timing 
   histogram of sixteen synapses from proximal to neighboring distal cells at the intervals of 30-40, 50-60. 70-80, and 190-200 s, respec-
   tively. The histogram gradually shifts to the negative region of At and its peak becomes sharper by 8 Hz burst stimulation. (v) Epp values 
   of sixteen synapses from proximal to neighboring distal cells. Four Epp values calculated at intervals of 30-40, 5(1-60, 70-80, and 190-200 

   s. from left to right respectively, are shown for each synapse. 8 Hz burst stimulation increases Epp values significantly. (vil Spatial pattern 
   of Cl,l, at 200 s. 8 Hz burst stimulation organizes a new radial ERC. (vii) Spatiotemporal activity of the network just after quitting stimulation 

   (around 202.5 s). Activity propagating from the new SORA is clearly seen. (viii) Spatial pattern of direction of burst propagation in the 
  period of 200-205 s. 

• 

  activity than that in the other region. As a result, SORA may as a pacemaker. As a consequence, radial activity is main-
  act as a pacemaker, generating bursts of discharges in ad- tained. 

  vance of the surrounding region. Since burst activity starts in Distribution of Cpp values split into two groups near the 
  SORA and propagates to the surrounding region. ERCs from upper and lower limits due to generation of radial ERCs 

  cells in SORA to cells in the surrounding region are strength- [Figs. 3 (co —3(c;11)]. This distribution was almost the same, 
  ened through STDP. On the other hand, ERCs from cells in irrespective of initial Cpps and the spatial pattern of Cpps 
  the surrounding region to cells in SORA are weakened. Cpps organized through STDP. The average Cpp value in the net-
  in SORA are therefore kept small and SORA can keep acting work therefore converged to about 0.0033 ,uS from five dif-
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ferent values of initial Cpps irrespective of initial Cars [Fig. histogram at tu and —Xis, assuring a symmetric histo-
3(g)].gram. 
  Rhythmic activity that depended on initial Cpp graduallyWhen Tb;a, is 0 ms, the STDP function [Fig. 4(aii)] and 

                                            the relative spiketiminghistogram [Fig. 4(b;;)]are both converged to a theta-like rhythm with the main frequency 

component at 7.3 Hz, as the average Cpp converged to aboutsysymmetric. Thisingindicates that the numbers of potentiated                                               and depressed synapses are equal. In fact, the distribution of 0
.0033 FcS [Fig. 3(h)]; initial Cpps were 0.0025, 0.0033, andthe C

pp value in the network shows two peaks with the same 0.004 µS from the left to the right at each time. Figure 3(b) height at the upper and lower limits of C
pp[Fig.4(ci1) as shows example of theta-like field current rhythm around 40 s

wellasFig.3(c;;)].This splitdistributionof Cppallows for- 
(initially C,= 0.0033 ,ctS). Spontaneous rhythmic activity is nation of radial ERCs, as shown in the previous section 
thus regulated by STDP.[Fig. 3(a)]. When the values of Tbias are —5 and 5 ms, STDP 

  When Cpps were initially 0.0033 ,iS, the consequent av-functions are shifted to the left and right [Figs. 4(ai) and 
erage Cpp was almost the same as the initial Cpp. The con- 4(a;i;)], and depression and potentiation occur respectively at 
sequent frequency of rhythmic activity (7.3 Hz) was, how-gore synapses [Figs. 4(c;) and 4(c;;;)]. Despite the excess 
ever, significantly higher than the initial frequency (5.7 Hz) number of depressed or potentiated synapses, radial ERCs 
[compare middle bars at 10 and 70 s in Fig. 3(h)]. The con- appear and radial-activities occur (not shown). 
Sequent frequency (7.3 11z) is close to the estimated freWhen the values of Tbias are — 10 and 10 ms, almost all 
quency of spontaneous rhythmic activity of pyramidal cellsthe synapses are depressed and potentiated, respectively (not                                                  shown). Cpps are spatially symmetric at most locations in the i
n SORA (8.4 11z). This shows that the effect of SORAs asnetwork because either depressed or potentiated synapses 
pacemakers of the network is very strong.dominate. Radial ERCs are therefore hardly formed in these 

                                                   cases. Propagation directions are irregular, as observed in the 
      B. Regulation of spontaneous rhythmic activitynetwork with uniform Cpps (not shown). Assuming that in-
           by asymmetric STDP functionsformation is stored as spatial patterns of potentiated and de- 

  Experimentally observed STDP functions depend on brainpressed Cppsin CA3, almost no information can be stored in                                                    these cases. On the other hand, Tbias= 0 would maximize the 
tissues and preparations. It is interesting to examine how ability to store information. 
radial-activity and regulation of rhythmic activity rely on the Traces in Fig. 4(d) are time courses of the average of all 
shape of the STDP function. There are several parametersCpps at Tbias= 10, 5, 0, — 5, and — 10 ms, from top to bottom, 
that modify the STDP function: for example, locations ofrespectively. The average of all Cpps reflects the distribution 
positive and negative peaks, height of the peaks, and shape of Cpp [Figs. 4(ci)-4(c1;;)]. Figure 4(e) shows a change of 
of the tails. There is a distinct difference between the STDP the frequency of the rhythmic activity. The height of the 
functions that have been observed in dissociated and cultured threebars at each time shows the frequency of the rhythmic 
hippocampal cells by Bi and Poo [ 16] and in cultured CA3activities at Tbias= — 5,0, and5 ms, from left to right, re- 
slices by Debanne et al. [15]. While the STDP function ob- spectively. The rhythmic activity converges to a frequency 
served by Bi and Poo [16] induces neither LTP nor LTDdepending on the average Cpp value. As the value of Tb;a, 
when pre- and postsynaptic cells fire at the same time (,tincreases, the frequency becomes lower because the average 
=0) , the STDP function observed by Debanne et al. [15]Cppvalue becomes larger. 
induces LTD at At= 0. In this section. we therefore focus on 
the locations of the peaks. The peaks of the STDP functionC. Rise and fall of the self-organized radial activity 
were shifted by changing the value of the parameter Tbias:by burst stimulation 
—10, —5, 0, 5, and 10 ms [Figs. 4(ai)—(a;;;) for Tbias= The hippocampal CA3 region receives input signals from 
—5, 0, and 5 ms, respectively]. Negative and positive values the dentate gyms through mossy fibers. We examined how 
of Tbias induced depression and potentiation at .,t=0. re- input signals influenced self-organized radial activity of the 
spectively.CA3 network. The theta rhythm (4-10 Hz) has been ob-

  Simulations were started with the same initial value of served in the dentate gyms, and the majority of granule cells 
Cpp(0.0033AS, uniform over the whole network). Figuresfire in bursts phase locked to the theta rhythm [26]. We there- 
4(b1)-4(bi11) show the total relative spike timing histograms fore applied theta burst stimuli to the present CA3 model. 
of all ERC synapses obtained after the average value of CppAn interesting issue related to the theta frequency is the 
has converged (35-50 s) using STDP functions in Fig. phase precession of place cell activity. When rats enter into a 
4(a;)-4(a111), respectively. The relative spike timing histo- specific place field, the firing phase of the corresponding 
grams that show how often pre- and postsynaptic spikes oc- place cells gradually proceeds from late to early phase of the 
cur at an interval of At all over the network are symmetric major theta activity [7,27]. This means that the firing fre-
regardless of the values of Tbia, because the network hasquency of place cells is slightly higher than that of the other 
recurrent connections. When pre- and postsynaptic pyrami-cells. We therefore used 8 Hz burst stimulation whose fre-
dal cells, i and j, fire at an interval of 9tii , pyramidal cells, quency was higher than the frequency of spontaneous rhyth-
j and i, fire at the interval of — ~t  . In the present model, if mic activity. Since the frequency of spontaneous rhythmic 
there is a synaptic connection from cell i to cell. j, then there activity of the present model depended on the value of Tba, 
is a synaptic connection from cell j to cell i. Thus, each pair as shown in the previous section, STDP function with Tbi , 
of firings equally contributes to the total relative spike timing = 0 was used, which led the spontaneous frequency to about 
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7 Hz. 5 Hz burst stimulation was also used in order to corn- and some s
ynapses showed negative Epp values. Although pare the responses with the responses to the 8 Hz stimula- depression of C

ops does not occur because STDP is frozen, lion.the negative E
pp values indicate that depression may occur   Figure 5(a) shows simulation protocols. The solid and once STDP is resumed. d

otted lines indicate the periods where STDP is effective and When STDP was resumed, the relative spike timing his-
stimulation is applied, respectively. This protocol is the same togram was broadened further and became almost symmetric 
as that in Sec. 111A until stimulus onset (up to 40 s). The by the 5 Hz burst stimulation, as shown in Figs. 5(d111) and initial conditions of the network are also the same as in Sec. 5(k) . The average Epp value became smaller as shown in 
III A. Therefore, the spatial pattern of Cops in Fig. 5(b) is Fig. 5( d„) (compare white and black bars at "ave") . These identical to that in Fig. 3(a) before applying stimulation. reflect the distortion of radial activity. Figure 5(d,,) shows STDP 

was frozen temporarily (from 40 to 60 s) and CP4,sthe spatial pattern of C
pp at 200 s. Some of the bars around were fixed in order to investigate the effects of stimulation the stimulus site do not point in radial directions, showing i

tself on the network activity.that radial ERC is distorted. 
  Four pyramidal cells located at the center of one of the 

self-organized SORAs, indicated by the small square in Fig.8 Hz burst stimulation 5(b)
, were stimulated simultaneously by 5 or 8 Hz burst 

stimulation (3 pulses in each burst, interpulse interval When 8 Hz burst stimulation was applied, pyramidal cells 
= 10 ms, interburst interval= 200 or 125 ms). Figure 5(c) isin SORA showed 8 IIz bursts of discharges due to the stimu- 
the magnification of the SORA indicated by dotted lines inlation. Because 8 1l was higher than the spontaneous burst 

frequency, propagation of burst discharges occurred more Fig. 5(b). The central four cells indicated by shadowed f
requently from SORA. The peak of the relative spike timing squares correspond to the stimulated cells. We call numbered hi
stogram was always in the negative region of At [Figs. cells (1-16) "distal cells" (distal to the stimulus site) and 

Filled cells "proximal cells” (proximal to the stimulus site).5(e;)-5(e1)] and the average EPp value increased as shown 
  The relative spike timing histograms at sixteen synapsesin Fig. 5(e) (compare white and black barsat "ave"). This 

from proximal cells to their closest distal cells were obtainedindicates that propagation from SORA occurs more fre- 
                                                   quentl (data not shown). Lines between distal cells and proximal

destroy by the 8 Hz burst stimulation, and radial ERC is not cells in Fig. 5(c) indicate these synaptic connections. Figuresdestroyed [Fig. 5(e,,;)]. 
5(d1) and 5(e;) show the average of the sixteen relative spike 
timing histograms before applying stimulation (30-40 s).Stimuli to different SORAs 
Since the spontaneous activity propagates from self-The locations of self-organized radial-activities depend on organized SORA to the surrounding region with a theta cycle the initial conditions, such as initial membrane potentials of 
as shown in Sec. III A, the proximal cells fire earlier than the pyramidal cells and intemeurons. Three different sets of ini-distal cells. This results in the peak of the average relative tial membrane potentials for 256 pyramidal cells were pre-
spike timing histogram being in the negative range of ,fit. pared by randomly choosing the initial membrane potential   Whi

te bars in Figs. 5( dv)  and 5(e„) show values of Epp for each pyramidal cell. As a result, two to three radial ac-(
see Methods) for the sixteen synapses from proximal to dis- tivities were organized at different locations depending on t
al cells before applying stimulation. The Epp values were the initial conditions (not shown). Two of the major SORAs 
calculated from  each of the sixteen relative spike timing his- were chosen as stimulus sites for each initial condition (a tograms and the STDP function [Fig. 3(0]. They are all posi- total of six different SORAs was chosen). Each of the six 
tive, indicating that all of the sixteen synaptic connections SORAs was stimulated first by 5 Hz burst, and then by 8 Hz f
rom the proximal to the distal pyramidal cells are potenti- burst. Four pyramidal cells at each SORA were stimulated 
aced (-=C~13)by radial-activity.Onthe otherhand,the syn- simultaneously. 
antic connections in the opposite direction ( from the distal to In this way, each of 5 and 8 Hz burst stimuli was applied 
the proximal cells) are depressed (— C,n;,,).to six different self-organized SORAs. Enhancement and dis-

                                                 tortion of radial ERC were measured by the value DCad (see 
               5 Ph burst stimulationMethods) . The black arc in Fig. 5(b) shows the area in which 

  When SORA was stimulated by 5 Hz bursts and STDPthe value Drad is calculated when four pyramidal cells in the 
was frozen, pyramidal cells in SORA caused 5 Hz bursts of' small square are stimulated. Upper and lower traces in Fig. 
discharges due to the stimulation, while cells in the surround- 5(f) show average time courses of the six Drag values when 8 
ing region showed 7 Hz bursts of discharges spontaneously. and 5 Hz stimuli are applied respectively. Error bars indicate 
As a result, burst activity initiated more often in the sur- standard deviations. The value of Drad increases immediately 
rounding region than in SORA and propagated towardby 8 IIz stimulation and decreases by 5 Hz stimulation. 
SORA. The average relative spike timing histogram wasRadial-ERC is therefore enhanced by 8 liz burst stimulation 
broadened and the peak shifted toward the center [Fig.and depressed by 5 Hz stimulation regardless of the location 
5(d11)]. This indicates that the burst propagation from the of the self-organized radial activity. 
proximal to distal cells becomes less prominent. Most of the We obtained the average of all Cops for all twelve simu-
Epp values (striped bars) thus became smaller than thoselations [Fig. 5(g)]. Error bars that show standard deviations 
before stimulus onset (white bars), as shown in Fig. 5(dv), are very small and almost impossible to see. The average Cpp 
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is always constant. indicating that stimulation does not affect8 Hz burst stimulation 
the total amount of  C'pps under regulation by STDP. Figures 6(e

;1)-6(e;`.) show the average relative spike tim-
                                              ing histograms during 8 Hz stimulation. While the peak in 

D. Organization of radial activity by burst stimulation the positive range of At disappears with time, the peak in the 

  8 Hz burst stimulation to a self-organized SORA pre-negative range grows [Fig. 6(e111)]. The peak in the negative 
served radial activity, while 5 Hz burst stimulation distortedrange moves slightly to the negative side and becomes 
it, as mentioned in the previous section. We next investigatedsharper [Fig. 6(e;)]; the histogram is no longer symmetric. 
whether burst stimulation to a site in the non-SORA region                                                  Epp values gradually increase and all of them become posi- 
organized a new radial activity. The simulation protocol wasfive in the period of 190-200 s [black bars in Fig. 6 (e„)]. 

                                                                                              the same as in the previous section, but burst stimulation wasThis indicates that the propagation of the spontaneous bursts 
terminated at 200 s, as shown in Fig. 6(a), to investigate thefrom right to left around the stimulus site turns into a radial 
network activity after the termination of the stimulation.activity from the stimulus site. As a result, a new radial ERC 

  Since initial conditions of the network are the same as inis organized [Fig. 6(e,.)]. Figure 6(e„) shows the spa- 
Sec. Ill A, the spatial pattern ofC.'~,~sin Fig. 6(b) is the sametiotemporal activity of the network about 2.5 s after quitting 

            3(a)stimulation. Figure 6(ev;;;) shows average directions of as those in Fig. 3              Oand 5(b) before applying stimulation.
propagation in the period of 200-205 s. Propagation of burst Figure 6(c) is the magnification of the area indicated by dot- 

ted lines in Fig. 6(b); the central four neurons indicated byactivity from the new SORA to the surrounding region is 
shadowed squares are stimulated.clearly seen. 

  As spontaneous activity propagates from the two self-
organized SORAs to the surrounding region, the activityStimuli to different sites in the non-SORA region 
propagates frequently from right to left around the stimulusWe verified different effects of 5 and 8 Hz burst stimula-
site before applying stimulation [see Figs. 3(d) and 3(e)].tion by applying 5 or 8 Hz stimulation to eight more different 
The relative spike timing histograms at the synapses from the sites in the non-SORA region (not shown). Initial conditions 
proximal cells to the distal cells 1-8 show a peak in thewere the same for all the cases. Organization of radial ERC 
positive range of At, while the histograms of synapses fromwas measured by the value Drad as in the previous section. 
proximal to other distal cells (9-16) show a peak in theUpper and lower traces in Fig. 7(a) show average time 
negative range (not shown), reflecting the propagation ap-courses during 8 and 5 Hz stimulations, respectively. Error 
proximately from right to left. The average relative spikebars indicate standard deviations. Before applying stimula-
timing histogram at sixteen synapses on the cells 1-16 there- tion, the average Drad value is lower than that in Fig. 5(f) 
fore shows sharp peaks in both positive and negative rangesbecause we choose stimulus sites in the non-SORA region. 
of At as shown in Figs. 6(0 and 6(e1). However, neither ofThe Dead value starts increasing by 8 Hz stimulation and 
the peaks dominates the histogram, and the histogram is al-takes about 100 s to reach the maximum. 5 llz stimulation, 
most symmetric. This means that the stimulus site is neitheron the other hand, decreased the Drad value slowly. This 
a strong source nor a sink of propagation before applyingsuggests that the above different effects of 5 and 8 Hz burst 
stimulation. Epp values of the synapses from the proximalstimulation do not depend on the stimulus site in the non-
cells to the distal cells 1-8 are negative, while the synapses SORA region. 
from proximal to other distal cells (9-16) show positive EppRadial-ERC fades away after the termination of the 8 Hz 
values [white bars in Figs. 6(dy) and 6(e,,)]. This dependsburst stimulation. The Drad value, 10 s after the termination 
on the peaks of the relative spike timing histograms in theof the stimulation, decreases to 80% of the value at 200 s 
negative and positive At ranges (not shown). These values[Fig. 7(b)]. Average Cpp is constant, as in the previous see-
indicate that synapses from the proximal to the distal cellstion, even after the termination of the stimulation [Fig. 7(c)]. 
are potentiated in the left hand side of the stimulus site,This indicates that the total amount of Cpps is maintained 
while those in the other side are depressed.regardless of stimulation. 

                5 Hz burst stimulation 
iV. DISCUSSION 

  Figures 6(4)-6(d1.) are the average relative spike tim-
ing histograms during 5 l Iz burst stimulation. Neither of theWe found that the frequency of spontaneous rhythmic ac-
sharp peaks in the histograms grows and the shape of thetivity of the CA3 network model converged into a specific 
histograms remains almost the same. Epp value of each syn-frequency depending on the shape of the STDP function. We 
apse changes with time [striped, shadowed, and black bars inalso found that burst stimulation to a local site of the CA3 
Fig. 6(dy)] but the average Epp value is always small. Thisnetwork model was able to organize a new radial ERC, 
indicates that the direction of the propagation around thethough the radial ERC decayed gradually after the stimula-
stimulus site changes occasionally during stimulation but ra- tion was terminated. This suggests that memory traces may 
dial activity frotn the stimulus site does not occur. This is be stored for a while as radial activities coexisting with spon-
because the frequency of the spontaneous rhythmic activitytaneous rhythmic activity. Moreover, we found that stimula-
(about 7 Hz) is higher than that of the burst stimulation (5tion whose frequency was higher than that of the spontane-
lIz). 5 1l burst stimulation does not organize a new radialous rhythm organized radial activity, while lower frequency 
ERC [Fig. 6(d,1)].stimulation did not. 
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  (a) (b)activity. This is due to the existence of recurrent connections. 
   0.8In our model, each pyramidal cell sends synaptic signals to 

1In                                 nearby cells and also receives synaptic signals from them 
                                               [Fig. 1(a)]. if relative spike timing at a synapse from pyra-     'midal cell i to pyramidal cell j is , r

11, then relative spike 
                                             timing at a synapse from cell j to cell i is —AtIn this 

0:0way, discharges of cell i and cell j contribute to make the 
                                                 total relative spike timing histogram symmetric as mentioned 

     0 50 100 150 200 200 250 above. The total relative spike timing histogram is actually 
            time (s)time (s) symmetric regardless of' the activity of the network and the 

0.005 -shape of the STDP function [Fig. 4(b)]. Therefore, the STDP    (
C) $function with equal LTP and LTD areas (Tb„ 5= 0 ms) in-

                                                 duced the same amount of potentiated and depressed syn-

      (mS) ,---------------------------apses [Fig. 4(c;;)].                                                    S
ong et al., on the other hand, have reported that the LTD 

                                                 area of' the STDP function has to surpass the LTP area to 

        0.0015---------------------------cause a similar number of potentiated and depressed syn-              0 50 100 150 200 250 apses [23]. The major reason for this would be the lack of 
                      time (s)recurrent connections in their model. Their model is a single 

                                                 neuron with a number of afferent connections. In such a 
  FIG. 7. Degree of radial ERC and average CPP as a function of model, synaptic connections from precells to one postcell time. Non-SORA locations were stimulated. (a) Average Drad value exist but the opposite synaptic connections do not exist. Dis-

as a function of time. Upper and lower branches are the average charges of precells i and one postcell j
, therefore, contribute D„d values during 8 and 5 Hz burst stimulations, respectively. Each to the total relative spike timing histogram only at A t

;f . branch shows the average taken over nine different stimulation 
Moreover, because discharges of the precells i contribute to sites. 8 Hz stimulation organizes a new radial ERC while 5 Hz di

scharges of the one postsynaptic cell j, 1t would be stimulation does not, regardless of the stimulation site. (b) Average 
Dad value as a function of time after stimulation was terminated. negative more often. The total relative spike timing histo-
Radial ERC is preserved for several seconds. (c) Average of CPPS. gram would then be asymmetric and distribute more in the 
Average of all CpPs over the network was obtained for each of negative range of At. This indicates that if a STDP function 
eighteen simulations (see text). The eighteen averages of CPPS were with equal LTP and LTD area [such as Fig. 4(a11)] is used, 
then averaged. Error bars indicate standard deviations. Note that the majority of synapses would be potentiated. In other 
standard deviations are very small because the average CPP is kept words, the STDP function with a larger LTD area would be 
almost constant throughout the simulation in every case.necessary to compensate the asymmetric relative spike tim-

                                                   ing in Song's model. 
  If memories are stored in CA3 by potentiated synaptic Sustained post-stimulus activity has been observed in a 

conductances without depression of other synaptic conduc-delay-nonmatch-to-sample paradigm in rats [29], suggesting 
tances, CA3 would lose the stability of theta activity whenthat stimulus dependent activity may be preserved in the 
multiple memory patterns are stored. In fact, LTP caused byCA3 region of the real hippocampus in a short period of 
tetanic stimulation leads CA3 to epileptic spontaneous activ- time. The source of propagation was preserved for about 10 
ity [28]. The fact that memory storage does not induce epi-s after the termination of stimulation in our model [Fig. 
lepsy implies the existence of a mechanism that regulates the 7(b)]. Although this period of time is relatively short corn-
excitability of the network. Our results show that STDP is apared to the period of time necessary to organize radial-
candidate for this regulation mechanism.activity, this period of time might be enough to link current 

Regulation of neural activity is one of the most interesting information to subsequent information that will come into 
issues related to STDP. Using a single integrate-and-fire neu- CA3. 
ron model, Song et al. have shown that the firing rate of theThe relatively short duration of newly created radial ac-
neuron is regulated because the membrane potential of thetivities probably results from the network geometry. As men-
neuron is maintained near the firing threshold by STDP [23].tioned above, edges of this network receive fewer synaptic 
This leads the neuron to maintain sensitivity to synaptic in- inputs than the other regions. Although the edge effects were 
put. Although regulation of neural activity of a networkreduced by modification of gar (see Methods), radial activi-
model has also been reported by other authors [25], mocha-ties tended to be organized spontaneously near the edges. 
nisms of network activity regulation have not been under-These self-organized radial activities were difficult to destroy 
stood clearly. It is an interesting issue whether mechanismscompletely. In fact, when a new radial ERC was organized 
of activity regulation of a single neuron shown by Song et al. by burst stimulation as shown in Sec. ill D [Fig. 6(e,;) ], a 
[23] can be underlying mechanisms of activity regulation ofself-organized radial ERC at the lower right corner still ex-
neural networks such as CA3, where multiple neurons areisted even though it was very small compared to the newly 
recurrently connected.organized radial ERC. When stimulation was terminated, this 

  Our results show that the STDP function with equal LTPsmall self-organized radial ERC started to grow and gradu-
and LTD areas can regulate the frequency of spontaneousally destroyed the newly organized radial ERC. Con-
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taming only 256 pyramidal cells, our network model isV+ 78''0
.05 smaller than the real CA3 region. Enlarging the network size ah= 0.0016 exp(,- ----------I,,(3b=--------------------------- would reduce the edge effects, and newly organized radial181 + exp(- (54.9+ V)15)' 

activities might last longer.0[(
x- 140)<0]. 

          ACKNOWLEDGMENTSay= 0.00002(x-140) [0_4- 140)<500], 

  We thank Dr. K. Nakashima and Dr. K. Tateno for useful0.01 [500(X- 140)], 
comments on the work, and D. Tabizel for linguistic help on (3=0 .001, 
the manuscript. This work was supported by the Ministry ofv 
Education (Grants-in-Aid for Scientific Research, No.exp(( V+ 55)/11 - ( V+ 58 .5)/27) 
14580425 and No. 15016084).18 975(V--c.-15), 

       APPENDIX Aa`58.5- V'                                                       2eXp~,,7--------------(b>-15), 
  Rate constants of ion gates and parameter values of the 
CA3 pyramidal cell model are as follows:-58

:5-V -0.32(51.9+ V) _0.28(V+24.9)P_2exp(27V) ac (V=-IS), 
ain=---------------------------    exp(-(51.9+ V)/4)- 1'$mexp(( V+24.9)/5)- 1 '0(V>- 15), 

         48- V4C=0.1 (/.r,F), gNa=1.0, gca=0.13, 
an= 0.128 exP ---------Oh=-------------------------               18I'l+exp(-(25+V)/5)' 

                                                         ~cau~,)=0.03,gK(DR)=0.08, gK(A)=0.17.oK(atle)=0.07, 

0.20.0025( V+ 13.9) 
  as1 + exp( - 0.072 V)'a'exp(( V+ 13.9)/5)- I'K(C)=0.366, ; L= 0.0033,o°aF center= 0.005, 

                                                         o°af edge= 0.004,°af center=0.003(/A,S). 
exp(-(V+65)/20) (V

> - 65)'V -50 ,V-75,V80,V=65, ar-      1600Na-Ca-K-L 

               0.000625 (V,-65),                                  V
;vn(el=-10(mV), 0=50, gx=0.075(ms- ). 

            0.005-8 ar( V
> - 65).Rate constants of ion gates and parameter values of the 

              /~       Pr=8interneuron model are as follows: 
            0 (V_-65),-0 .64(51.9+ V)0.56(V+24.9) 

                  1.6a",=exp(-(51.9+V)/4)-1'Sl                                                                            "-exp((V+24.9)/5)-1' 
as( Imo - I +

exp(- 0.072( V+40))'0 .128 exp(- (48+ V)/I8) 

         0.02( V+ 53.9)an-0.65 
     13'O°`=exp(( V+53 .9)/5)-1 '4 

                                                   /3(=0 .650 +ex[(25+ V)/5])' 
     exp(- ( V+ 105)120)p --------------------- (V

>-105). 
  ar( low )=200-0.016(48.9+ V) 

                0.005 (V; - 105),an=0.65(exp[- (48.9+ V)15] -1)' 

- 10.005-ar(io,,) (V>- 105).0.25 exp(-(64+ V)/40) R
r(IAV) - 0 (V_-105)'P.=                         " 0.65 ' 

       -0 .016(29.9+ V)45- V''C=0.1(,tcF), gm= 1.5, gKIDR)-0 3. gL=0.02(p,S), 
an=------------------------On= 0.25 exp ---------- 

    exp(-(29.9+V)/5)-l'40 1'V
Na=50, VK=-80, V1.=-65( mV) . 

                 -0 .02(51.9+ V) 
aa=----------------------APPENDIX B 

exp(-(51.9+[')i10)- 1 ' 

0.0175( V+24.9)The parameter values in Eqs. (6) and (7) are as follows: 
13'=exp(( V+24 .9)/10)- 1 'C),(,=0.0015-0.005( depending on each synapse), 
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Cpi=0.02, Cif,=0.01, Cstim=0.05(µS),Tllppl= TI tip) = 71 istim)= TI( pi) = 1. 

Vpp-Vpi—Vstim=-10, V =-70(mV),T2(pp)-721ip)=T2(stim) 2, T200=0.5(Ins). 
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