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緒緒  言言  

 
自閉症が先天的な発達障害である点より、大規模遺伝子スクリーニングが精力的に行われ、Shank ファミリーなど

数多くの原因遺伝子が同定された。それらの遺伝子の大半は、樹状突起スパイン（以下、スパインと表記）やシナプス

形成に関与する、脳に広範に発現している分子をコードしていた。スパインは樹状突起にある棘状構造で、その構造上

に興奮性シナプスが形成される点より、情報処理を行うための物理的な「足場」だと考えられている。以上の点より、

自閉症病態の原因は、特定のスパインの形成異常の結果、適切な社会性行動を発現するための情報処理が行えなくなっ

たことに起因すると推測されるが、「どの脳領域のスパイン形成異常が、どのようにして自閉症という病態を引き起こ

すのか」という本質的な問いは未だ解けていない。本研究では、自閉症の病態解明を目指して、病態原因となる脳領域・

ニューロンを同定し、自閉症の新規治療法の開発を試みる。 
本研究課題では、社会性行動の異常を示す自閉症スペクトラムの病態解明を目指し、他者についての記憶（社会性  

記憶）とその他者に対して親和的行動を司る、海馬の腹側CA1（vCA1）ニューロンの詳細な機能解析を行った。自閉

症モデルマウスであるShank3 遺伝子変異マウス（Shank3-KO）を用いて社会性行動アッセイを行い、今後の解析の

ための標的ニューロンの絞り込みを行った。また、私たちは、これまでの研究により、海馬 vCA1 ニューロンが、    

ニューロン集団の組み合わせで社会性記憶を表象していることを明らかにしてきたが、自閉症スペクトラムモデルで 

あるShank3-KOマウスにおいてその社会性記憶の表象に変化が生じていることを見出した。 
 

方方  法法  

 
11．．シシリリココンンププロローーブブをを用用いいたた iinn  vviivvoo電電気気生生理理記記録録  
本実験では、野生型マウス、および、Shank3-KO マウスを用いて、社会性行動中（Online セッション）・その後の

睡眠中（Offline セッション）の vCA1 ニューロンの電気生理学的な活動の解析を行った。具体的な、行動実験     

プロトコルについては結果の項に記載する。Onlineセッションでは、テストマウスの行動と共に、vCA1ニューロンの

活動を記録し、その両方のデータをもとに社会性記憶ニューロンを同定した。Offline セッションでは、シャープ   

ウェーブリップル波（SPWR）の解析を行った。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．社社会会性性記記憶憶をを形形成成すするるここととにによよりり、、vvCCAA11にに社社会会性性記記憶憶ニニュューーロロンンがが生生ままれれたた  
筆者らのグループによる先行研究により、社会記憶形成後に vCA1 の一部のニューロンが記憶したマウス特異的に 

反応するように生理学的特徴を変える事がCa２＋イメージングの実験により分かっていた［1］。そこでまず、電気生理 

記録によっても同様のデータを得る事ができるかを検討し、さらに、その後の睡眠時 SPWR において、それらの    

ニューロンがどのように活動しているかを検討することにした。 
まず、テストマウスをマウス A とホームケージで 2 時間共に過ごさせ、マウス A のことを記憶させた。その後、  
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アリーナ内に既知マウスA、未知マウスBの両者を配置した上で、Onlineセッションを行った。図1aに示すように、

アリーナ内でのマウス A とマウス B の位置を変更しカウンターバランスを取ることで、空間情報による影響（Place 
cellの検出）を排除した。マウスは既知個体よりも未知個体へと接近するという生得的性質を示すので、行動実験によ

り相手のことを記憶していたかどうかを調べることができる。図1b～dに示すように、テストマウスは確かに未知のマ

ウスBへと有意に接近し、マウスAを記憶していたことを確認した。 
4 シャンク 64 チャネルのシリコンプローブを用いて、vCA1 を標的としてプローブをインプラントした。記録した

情報をスパイクソーティングにより各ユニット（各ニューロンに相当）の情報へと分割し、それぞれのユニットの活動

情報を解析した。図 1f、g に示すように、既知のマウス A に統計的に有意に強く反応したマウス A ニューロン    

（Unit-#1）と、同様に未知のマウス B に反応したマウス B ニューロン（Unit-#7）と、それ以外のニューロンへと   

分類した。すると、先行研究のCa２＋のデータと同じく、マウスAに対するニューロンが有意に多く同定されることが

わかった。およそ30％の細胞がマウスAニューロン、4％の細胞がマウスBニューロンだった。 
 

 

 

図1．社会性記憶ニューロンの同定（Onlineセッション解析） 
a） 実験プロトコル。2 時間マウス A とホームケージで同居させ、記憶を形成させた Online  

セッション・Offlineセッションを行った。 
b） Online セッションでのテストマウスの滞在位置。見知らぬマウス B への選好性があり、   

確かにマウスAを記憶できていることがわかる。 
c） 滞在時間の測定（paired t-test、p＝0.045）。 
d） 識別スコアを（B－A）／（B＋A）で計算した（Wilcoxon signed-rank test、p＝0.025）。 
e） vCA1を標的としたシリコンプローブインプラント。 
f） 特徴的な2ユニットの波形データ。 
g） 特徴的なマウスAニューロンとマウスBニューロン。 
h） 記録ユニットの中のマウス A ニューロン・マウス B ニューロン・それ以外のニューロンの

割合を示すヒストグラム（Wilcoxon signed-rank test、p＝4.9×10－４）。 
 

22．．社社会会性性記記憶憶ニニュューーロロンンがが睡睡眠眠時時ののSSPPWWRR中中にに活活動動すするる  
さらに、vCA1ニューロンの社会性記憶形成後の睡眠中のSPWRについて解析した。図2aにあるマウス個体から記

録された1～7のユニットを示した。Trial1・Trial2の記録を元に、各ユニットのマウスA・マウスBに対する反応性

を解析した。マウスAへの反応性が高いものがUnit-1側、マウスBへの反応性が高いものがUnit-7側とした。 
Onlineセッション後に、テストマウスをホームケージに戻した上で、2時間Offlineセッションの記録を行い、その

際のLFPを図2bに示した。低周波数帯のデルタ波（1〜4 Hz）が強く活動する睡眠中にSPWR（150〜250 Hz）が観
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測された（1.1±0.5×10３／2 時間）。非常に興味深いことに、SPWR 中における各ユニットの活動を解析したところ、

既知なマウス A への反応性が高いマウス A ニューロン同士は SPWR 中で同期して活動しやすいことが明らかになっ

た。この事実は、SPWRごとに、ある特定の個体を表象している可能性を示唆している。 
 

 

図2．睡眠時SPWRの解析（Offlineセッション解析） 
a） Trial1・Trial2（図1a）での各ユニットのマウスA・マウスBに対する反応性。マウス

Aへの反応性が高いものがUnit-1側、マウスBへの反応性が高いものがUnit-7側。 
b） 2時間のOfflineセッション中のvCA1領域のLFP。 
c） SPWR中の各ユニットの活動。 

 
33．．自自閉閉症症モモデデルルママウウススSShhaannkk33--ノノッッククアアウウトト（（KKOO））ママウウススににおおけけるる社社会会性性ニニュューーロロンンのの解解析析  
そこで次に自閉症モデルマウスである Shank3-KO マウスを用いて同様の実験を行い、Online・Offline 中の神経  

活動パターンを解析した。ヒト臨床研究により自閉症患者は社会性記憶が低下することが報告されている。Shank3-KO
においても社会性識別テストによって社会性記憶を検証したところ、Shank3-KOは既知のマウスAにも未知のマウス

B の両方に同程度接近し、社会性記憶に異常があることが分かった。さらに、Online 中の vCA1 ニューロンの活動を

調べたところ、野生型にみられたような社会性記憶形成に依存したマウス A ニューロンの形成は見られないことが  

わかった。 
さらに Offline 中の SPWR についても同様に解析した。すると、Shank3-KO では SPWR のピークアンプリ     

チュードが低いことが明らかになった。さらに、アンプリチュードの強度ごとの SPWR のイベント数をカウントした

ところ、Shank3-KO マウスでは強い SPWR の数が野生型よりも有意に少なかった。SPWR は記憶の定着に必須で 

あることが、海馬背側 CA1 ニューロンの空間記憶タスクの研究で明らかになっている。本研究により、社会性記憶に

おいてもvCA1ニューロンのSPWRが記憶定着に関与していることが示唆された［2］。 
オキシトシンは、自閉症の薬理学的アプローチとして近年強く注目が集まっている脳内ペプチドである。その受容体

が、vCA1ニューロンに強く発現している一方、未だ社会性行動・社会性記憶における機能は未知である。今後は、vCA1
ニューロンに発現するオキシトシン受容体の機能を明らかにする目的で、vCA1特異的なオキシトシン受容体KOマウ

スを用いて、SPWRの解析を進めることを予定している。 
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図3．Online・Offlineセッションにおける野生型とShank3-KOマウスの比較 
a）   自閉症モデルShank3-KOマウスのOnlineセッション中の行動パターン。 
b、c）マウスAとマウスBへの選好性。 
d） Onlineセッションにおける、Shank3-KOのマウスAニューロン・マウスB  

ニューロンのヒストグラム。 
e）  野生型とShank3-KOの比較（p＝0.019、Z test of proportions）。 
f）  発火頻度比較。 
g）  Shank3-KOにおけるOfflineセッションでのLFP。 
h）  Shank3-KOにおけるSPWRの解析。 
i）  SPWR強度比較。 
j）  SPWR中のピークアンプリチュード値（p＝0.0056、Student’s t- test）。 
k） アンプリチュード値ごとのSPWR数比較（p＜0.05、Tukey–Kramer multiple 

comparison test）。 
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