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1 単一ニューロンコードの問題点

ニューロン活動の解析から脳の情報処理の解明へと進もうとする実験は多い｡しかし,はじめ

に明らかにしておかねばならない問題がある｡単一ニューロンの活動と複数ニューロン集団の活

動のどちらが,情報の基本コードかである｡全ての情報や事象はそれぞれに対応した特定のニュ

ーロンにより脳内で表現されるというのが,単一ニューロン主義(Singleneurondoctorine)であ

る (Barlow,1972)｡外界刺激の認識に関しては,認識細胞説やお婆さん細胞説などとも言われ

る｡例えば,動物に様々な刺激を見せながらニューロン活動を記録する実敦では,同じ刺激を数

回から数十回繰り返し提示し,その都度の活動を全て足しあわせた加算平均ヒストグラムにより

ニューロン活動をみる｡ニューロン活動は不安定であり,一回だけの記録ではその特徴が分かり

にくいからである｡しかしその動物がその刺激を認識するには,繰り返し加算は必要ない｡つま

り,一つのニューロンが単独である刺激をコードできるとは,とても考えられない｡ほとんどの

ニューロンは常に不規則な自発発火を繰り返しており,発火間隔の変動を表すその標準偏差は,

平均値とほぼ同じで極めて大きい｡これは,膨大な数のニューロンが回路網を作る実際の脳では,

不可避の現象である｡つまり,1つのニューロンは他のニューロンからのシナプスを数千から1

万も持っているため,個々のシナプス入力がまれで,それによる個々の膜電位変化が小さくとも,

結局膨大なシナプス入力を常に受け取っていることになる｡そして細胞全体の膜電位には脳波の

ようなランダムな変化が生じ続け,それが不規則に開値を超えることで,ランダムな自発発火を

繰り返すことになるのである｡さらにまた,もし特定の情報に対して極めて規則的で高頻度な発

火を示したとしても,それを受けとる次のニューロンのシナプス後膜の応答性も鈍く,15ヘルツ

以上の発火はそこでゆがんでしまい,あまり意味をなさないという｡結局,単一ニューロンはど

れもSN比の悪い不安定なしろものであり,情報を十分にコードする単位にはなり得ない(Adeli

eta1.,1995)｡

-549-



研究会報告

さらに単一ニューロン主義については,次のような実験的事実に基づく問題点もよく緒摘され

る｡I)単一ニューロンの発火は,次のニューロンの細胞膜に極めて小さい変化しか起こし得ず,

単独ではほとんど無力である｡2)実験場面で悉意的に選んだ事象の中でさえ,一つのニューロン

がそれらのうちの複数に応答することも多い｡3)ある特定の機能に関わる脳鱗域が壊れた際,他

の部位がその機能を代行することがある (ニューロンの機能変化による代償)｡ また実験事実に

基づかなくとも,以下の問題点は容易に思いつく｡1)事象の組合せは新たな事象を生み (お婆さ

ん-笑っているお婆さん一笑いながら歩いているお婆さん),それは無数に作れるが,有限な個々

のニューロンでこのはば無限な事象に対応できるか (組み合わせ爆発の問題)｡2)情報間の連合,

分離,類似度,構造化等を,個々のニューロンで十分にコードできるか｡3)多数のニューロンが

毎日死滅しているにも関わらず,脳内の情報が次々死滅していかないのはなぜか｡

2 集団的 ･協調的コーディングとセルアセンブリ

結局,何らかのニューロン集団が協調的に働くことにより情報をコードするという,集団的 ･

協調的符号化 (populationensembleco°ing)をどうしても考えざるを得ない.ただしここでの

集由という青葉は,個々のニューロンが無個性で均質であり集団となって始めて意味を持つ,と

いうことではない.ニューロンが個性的であることは,これまでの膨大な研究から十分わかって

いる｡それら個性の協調が情報をコードするということである｡つまり,単一ニューロンの個性

を生かしながら,少数の局所集団から膨大な大集団までのどこをも含み得る,連続性のある動的

な回路を,脳内情報をコードする基本的単位と考えるべきであろう｡このような,情報を担い得

る連続性のある動的な回路は何かとなると,かつて心理学者 D.0.Hebbが唱えたセルアセンブ

リ (cellasSembly細胞集成体:Hebb,1949)をまず思いつく (図1)｡セルアセンブリとは,協

図1 セルアセンブリの概念図｡情報の違いに対応して披能的シナプス結合が変化し,異なるセルアセ

ンブリ (A ･B)が作られる｡その際,どちらの回路にも重複して関わるニューロンがある｡
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調的二立-ロン集団により随時形成される機能的回路である｡個々のニューロンが機能の異なる

複数の回路に重複して結合し,なおかつ必要な情報処理に応じて回路内や回路間の結合を変化さ

せ,大小の閉回路を随時形成する｡複数の情報処理の同時進行が可能なわけで,まさしく脳独特

の並列分散処理の実現である｡同じ性質のニューロンが単に集まるだけの量作用説(massaction)

とは異なり,回路内の個々のニューロンもある程度の個性を持っている｡回路を構成するニュー

ロンを結合するシナプス強度の増減は,Hebb則,つまりシナプス前ニューロンと後ニューロンの

活動相関により制御される｡そこで,このようなセルアセンブリが脳の情報処理の基本コードと

して働いているか否か,そしてもし働いているなら,その実態はどのようなものか,について実

験的に検討する必要がある｡

3 実験的研究のストラテジー

それでは,脳にどのような情報処理をさせることが,セルアセンブリの実態を探る実験として

最も相応しいのであろうか｡セルアセンブリによる集団的 ･協調的コーディングは,多数情報の

表現,情報の類似度や相違度の調節,連合 ･連想や再生 ･再認の実現,概念の形成,などにとっ

て特に都合がよい｡そしてこれらの機能が全て関係するのが,記憶情報処理である｡つまり,記

憶情報処理からセルアセンブリの実態に迫ることが,実験研究のストラテジーとしてより適切と

思われる (Palm,1990)｡次の問題は,セルアセンブリという ｢情報処理にあわせて結合を動的

に変化させる機能的な回路｣というものを,どのように測定するかである｡言うまでもなく,こ

れを構造の研究から同定することは不可能である｡また,実際に動物が情報処理をしている時の

みこの機能的回路は働くわけであるが,その際この回路全体を直接可視化して測定するこも,現

在の技術では不可能である｡しかし,部分的であれいくつかの状況狂拠を得ることが出来れば,

このような回路が働いていることは十分示唆し得る｡

セルアセンブリの主な特徴は2つある｡異なる回路間でのニューロンの重複 (neurons

overlapping)と,機能的シナプス結合の変化による回路自体の動的な変化 (Connection

dynamics)である｡そこで,ある記憶情報処理にはセルアセンブリAが,別の記憶情報処理にお

いてはセルアセンブリBが,それぞれ基本コードとして働いているとする (図1)｡まず個々の

ニューロンの活動について見てみると,重複部分に属しているニューロンは,どちらの記憶情報

処理中にも,それらに関連した特異的活動を示すはずである｡また重複部分以外のニューロンは,

それぞれどちらかの記憶情報処理中にのみ,特異的な活動を示すはずである｡次にニューロン間
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の横能的シナプス結合について見てみると,それぞれのセルアセンブリを構成するため機能的シ

ナプス結合は,どちらかの記憶情報処理でのみ機能する｡つまり,記憶情報処理の種類の違いに

よりシナプス結合の変化が起こるはずである｡まとめるならば,複数の記憶情報処理において,

単一ニューロンの機能重複と横能的シナプス結合の変化の両者を示すことが出来れば,セルアセ

ンブリが基本コードとして働いている有力な状況証拠となる,ということである｡そこで,複数

の記低情報処理として何を取り上げ,それを実験的にどう設定するかが,次の間題となる｡以下,

2つの実験例を紹介する｡

4実験例 1 (Saknrai,1992;1993;1994) ･作業記憶と参照記憶

4.1作業記憶と参照記憶

まずはじめの実験では,高次な宣言的記憶 (declarativememoⅣ)である作業 (作動)記憶

(workingmemory)と参照記憶 (referencememory)の2つを選んだ｡作業記憶とは,時間的

文脈 (temporalcontext)に基づく個別性の強い動的な記憶であり,参照記憶とは,時間的文脈

に基づかない普遍性の強い固定的な記憶である｡日常的な例としては,前日の夕食に何を食べた

かだけを毎日憶えていくことは作業記憶であり,ある人が夕食として好きなものが何であるかを

憶えておくことは参照記憶である｡実験事態における操作的定義としては,記憶課題内の個々の

試行それぞれにおいてのみ有効な記憶が作業記憶,課題内の全ての試行に共通して有効な記憶が

参照記憶となる｡そこで,音刺激を用いたラット用の作業記憶課題と参照記憶課題を考案した｡

高音と低音のどちらかを提示する試行を,5秒間隔で次々とラットに与える｡作業記憶課庵では,

直前の試行と異なる音が提示された時のみパネルを押すことが正解となる｡そこでは,直前の音

のみを憶えておくことを試行毎に繰り返さねばならない｡それに対し参照記憶課題では,高い音

が提示された時のみパネルを押すことが正解となる｡つまり,高音一押す,という全試行に共通

な記憶を用いればよい｡そしてこの2種類の課題を同一ラットに訓練する｡ここで重要なことは,

これら2つの記憶課題は,装置,刺激,時間変数などが同-で,正しく反応するための記憶情報

処理の種類だけが異なっているということである｡このようにすることで初めて,同一のニュー

ロン活動とそれによる機能的回路を,作業記憶と参照記憶の間で比較することが出来る｡

4.2複数ニューロン活動の同時記録

記憶課題の訓練終了後,手術により,複数のニューロン活動を同時記録するための5連電極(各
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電極の間隔は約200ミクロン)と,それを装着したマイクロドライブ (電極をミクロン単位で脳

内に刺入していくための装置)をラットの頭部に取り付ける｡回復後,電極を脳内に徐々に刺入

しニューロン活動を検出する｡刺入部位は,聴覚情報処理において重要である聴覚 (側頭)皮質

と,記憶との関わりが常に報告されている海馬体 (cAl,CA3,DG)である｡各電榛からそれぞ

れ1つのニューロン活動を記録することが可能であるが (実際には5本の電橿全てから同時記録

出来ることは極めて希である),1本の電極が2個以上のニューロン活動を導出した場合Iも 時

間振幅式波形弁別器 (time-amplitudewindowdiscriminator)を用いて波形を分推し,個々の

ニューロン活動に分けて導出する｡このようにして,ラットが作業記憶課題と参照記惟謙超を行

っている際の複数ニューロン活動を同時記録した｡

4.3 単一ニューロンの機能の同定 一機能重複について

まず各記憶課題遂行中のニューロン活動について解析した｡具体的には,提示刺激の種類,次

の反応の種類,次の反応の正誤,等と,ニューロン活動との対応について統計的に解析し,各ニ

ューロンが,刺激弁別,刺激保持,反応制御,刺激比較,等のいずれの機能と関わるかについて,

作業記憶課題と参照記憶課題に分けて明らかにした｡その結果,例えば刺激弁別に関与するニュ

ーロンについては,編馬体 (CAl,CA3,DG)のニューロンは,作業 ･参照記憶のどちらか一方

にのみ関わっており,また参照記憶にのみ関わるものがより多かった｡しかし聴覚皮質 (AC)で

は,海馬体と同様の分布も見られるが,作業 ･参照記憶に重複して関わるニューロンも多数存在

していた｡また反応制御に関与するニューロンについて見てみると,海馬体には作業.参腺記憶

のどちらかにのみ関わるニューロンがあり,さらに作業記憶にのみ関わるものがより多かったが,

作業 ･参照記憶に重複して関わるニューロンも多数あることがわかった｡これらの結果をまとめ

ると,海馬体と聴覚皮質とでは,ニューロンがより関与する機能には違いがあるものの,作業 ･

参照記憶の双方に重複して関わるニュ~-ロンもあれば,どちらか一方にのみ関わるニューロンも

あった,ということである｡このことは,図1で示したセルアセンブリ間の部分的重複,つまり

スパースコーディング (Meuniereta1.,1991,･森田,1991)を示唆しており,その重複の割合は,

ここでの記憶情報処理 (作業 ･参照)に関わるニューロンの3分の1程度と言えそうである｡

4.4 ニューロン間の機能的シナプス結合の解析 . 動的な結合変化について

実際に記憶課題を遂行している動物から,ニューロン間の機能的シナプス結合 (functional

connectivity)を測定することは難しい｡しかしそれを可能とする唯一の方法が,ニューロン活
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動間の相互相関解析 (cross-correlation)法である｡この方法については外山 (1985)に詳しい｡

簡単に述べると,同時記録した複数ニューロンの各ペア (2つ1組)を対象とし,その一方のニ

ュ-ロンが発火した時点を常に中央ゼロ点に置き,その時間的前後におけるもう一方のニューロ

ンの発火頻度を,加算ヒストグラムとして表示する方法である｡このようなヒストグラムをコリ

ログラム (correlogram)と呼ぶが,オリジナルのコリログラムから,刺激性相関のみを表すシ

ャッフル後のコリログラム (shufnedcorrelogram)を差し引いた差異コリログラム (differential

correlogram)を作ることによって,神経性相関としての機能的シナプス結合を表わすことが出

来る (桜井,1993)｡

この方法により,両記憶課題を遂行している際に同時記録した複数ニューロン間の機能的シナ

プス結合を解析した｡まず明らかになったことは,5連電極のうち隣合う2本 (200ミクロン間

隔)より離れた電極間で記録されたニューロンペアの間では,コリログラムのピーク,すなわち

機能的シナプス結合が全く見られなかったことである｡そして作業･参雁記憶課題間での比較,

つまり記憶情報処理の種類による変化に関しては,どちらかの記憶情報処理の時のみ結合を示す

機能的シナプスが,たしかに存在した｡例えば海馬CAlでのニューロンペア間のコリログラムに

は,作業記憶課題中にのみ中央ゼロ点から右に約1ミリ秒ずれたピークが見られるものがあり,

一方のニューロンからもう一方への興奮性の機能的シナプス結合が,作業記憶考用いている時の

み働いていることがわかった｡その他,逆に参照記憶中にのみ機能するシナプス結合なども見つ

かった｡このような,記憶課題間で結合を変えるシナプスは,海馬体と聴覚皮質どちらにおいて

も10%-20%存在し,その割合は部位間で差がなかった｡つまり,記憶情報処理の種類によ

り結合を変える動的なシナプスが,どの部位にも一定の割合で存在したのである｡これもやはり,

図1が示すようなセルアセンブリの存在を示唆している｡

5実験例2 (SakWai,1996a) ･異なる刺激 (聴覚一視覚,要素一複合)の記憶

5.1セルアセンブリの一般性

上記の実験1は,異なる記憶情報処理 (作業記憶と参照記憶)の双方に重複して関わるニュー

ロンと,それら記憶情報処理の間で変化する機能的シナプス結合が,確かに存在することを示し

た｡つまり,記憶情報処理の基本コードとしてのセルアセンブリの存在を示唆したのである｡そ

れではこのようなセルアセンブリの存在は,他の記憶情報処理においても同様であろうか? ラ

ットなど脊歯類の聴覚 (側頭)皮質は,構造的にも機能的にも発達しており,特にそのニューロ
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ンの特性は,音の記憶の形成過程で変化しやすいことも分かっている｡このことから,実験1で

の聴覚皮質の結果は,音の記憶を対象としたからかもしれない｡しかし,特定の感覚モダリティ

の処理のみに関与しているとは思えない海馬体のニューロンにおいてち,同様の結果を得た｡つ

まりセルアセンブリは,聴覚のみでなく他の感覚モダリティの記憶においても,一般的な基本コ

ードとして機能しているのかもしれない｡そこでその点をより明らかにするために,実験1で行

った,同じ刺激 (聴覚)に対し異なる記憶情報処理をする課題間の比較,とは対照的な,異なる

刺激 (聴覚一視覚,要素-複合)に対し同じ記憶情報処理 (弁別)をする課題間の比較,につい

て実験を行った｡

5.芦聴覚要素,視覚要素,視聴覚複合,の各刺激の記憶課題

視覚刺激と聴覚刺激,及び,要素刺激と複合刺激,それぞれの記憶情報処理について体系的に

比較するため,3種類の記憶課題を考案した｡いずれの課題の試行においても,弁別刺激を提示

した後パネル前のドアを開ける｡まず聴覚の要素刺激の記憶を見るため,2種の音刺激 (高低)

を弁別し高音が提示された時のみパネルを押す (Go),という聴覚単純弁別課題を設定した｡次

に視覚の要素刺激の記憶を見るため,2種の光刺激 (左右)を弁別し右の光が点いた時のみ Go

反応をする,視覚単純弁別課塩を設定した｡そして聴覚と視覚の複合刺激の記憶を見るためには,

数種の刺激の中から,高音と右光という,特定の音と光の同時提示による複合刺激に対してのみ

Go反応をする,視聴覚複合 (configural)弁別課題を設定した｡ここで重要なことは,これら3

つの記憶課題は,装置,時間変数,そして記憶情報処理の種類が同一で,記憶の対象となる刺激

の種類だけが異なっているということである｡これら3つの記憶課題を同一ラットに遂行させ,

その際の海馬体と側頭皮質の複数ニューロン活動を,先と同様の方法で同時記録し解析した｡

5.3単-ニューロンの機能重複

まず,各記憶課題遂行中のニューロン活動を解析した｡具体的には,試行間間隔期での活動に

対する弁別刺激提示期の活動変化について統計的に解析した｡そして,課題での弁別的行動と対

応した活動,つまり弁別刺激間で有意な差異的応答を示したニューロンを検出し,さらにそれが

単なる感覚応答や運動関連でないことを確認した場合,それをその課題での記憶情報処理に関わ

るとニュ丁ロンと判定した｡その結果,いずれか1つの課題つまり記憶情報処理にのみに関わる

ニューロン,いずれか2つの記憶情報処理に重複して関わるニューロン,3つの記憶情報処理全

てに重複して関わるニューロン,の3種類が見つかった｡ノしかもそれらは,側頭皮質と海馬体ど
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ちらにおいても,それぞれ削ま20数%ずつの等しい割合で存在した.これは先の突放1と同様

に,異なる刺激の記憶情報処理に重複して関わるニューロン間のスパースコーディングを示唆し

ている｡その部分的重複の割合は,ここでの3種の記憶情報処理に何らかの形で関わるニューロ

ン全体の3分の1程度であり,これも実験1とほぼ等しい割合と言える.

5.4機能的シナプス結合の変化

2つ以上の記憶課題に関わるニューロン,つまり機能重複を持つニューロンは,単独では記憶

課題の違いを識別できない｡しかし,互いに重複したセルアセンブリそれぞれが,各記憶課題を

コードしていると考えれば,これら機能重複ニューロンの存在をうまく説明できる (図2)｡

C:.;)
O

o

〈〈三

〇

I

auditory

A=聴覚弁別課題 (auditorydiscrimination)
V=視覚弁別課題 (visualdiscrimination)
C=複合弁別課題 (configuraldiscrimination)

ConfiguraI

visual

図10 左図は,実験で見つかった記憶瓢題関連ニューロンゐ鹿類と割合｡右図は,それらニューロン

を含むセルアセンブリによる,各記憶現題 (auditory,visual,configural)のコーディング｡

もしそうであるなら,それぞれの課題を行っている時のみ,その裸港をコードするセルアセンブ

リに属するニューロン間には,枚能的シナプス結合に基づく活動相関が見られるはずである｡ま

た同じセルアセンブリに属さないニューロン間には,逆に活動相関は見られないはずである｡そ

こで先の実験と同様に,各記憶課題遂行中に同時記録したニューロン間の相互相関解析を行った｡

その結果,たしかに図2を支持する事例が有意に多く見つかった｡例えば,3つの記憶殊趨全て

に関わっていた海馬CAlニューロン同士は (図2のAVC),常に同じセルアセンブリに属して

いることから,全ての記憶洪庵の遂行中に,機能的シナプス結合による活動相関を示すはずであ
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るが,そのとおりの結果であった｡また,1つのニューロンは視覚弁別課題と複合弁別課塩に関

わっており(VC),もう一方のニューロンは聴覚弁別課題と視覚弁別課題に関わっていた (AV)

海馬 CAlニューロン同士は,視覚弁別課題時のみ同じセルアセンブリに属し活動相関を示すは

ずであるが,やはりその通りの結果であった｡

6今後の研究方略

今後新しい実験技術の開発と導入が必要であることは言うまでもない｡しかし,従来の技術を

より生かし,新たな技術をより貢献させるためにも,かつてHebbが唱えたセルアセンブリ説を

より動的な観点からとらえ直した,斬新な理論の構築が一層必要となるはずである(例えば Fujii

eta1.,1997)｡そしてそのようなセルアセンブリが,知覚,認識,記憶,運動,思考,などの情

報処理をどのように実現しているのか,そしてそれらの情報処理のため自身の特性をどのように

変化させていくのか,また脳内の新皮質 (特に連合野)や辺縁系 (特に海馬)ではセルアセンブ

リの特性に違いがあるのか,等について,実験と理論を協調させ詳細に明らかにしていく必要が

ある (Sakurai,1996b;1997)｡
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