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われわれは，数多くの友人たちと共に，日々の
生活のなかで多くの思い出を作って生きていく。
しかし，その現象を神経科学的な観点で紐解くと，
非常に複雑な情報処理が行われていることに気付
くであろう。友人一人ひとりの記憶を混同しない
ように区別しながら貯蔵し，そのそれぞれの記憶
に対し，更に複雑な記憶情報を連結させているの
である。本稿では，どのように友人のことを記憶
しているのか，すなわち“社会性記憶”の神経メ
カニズムに着目し，近年の諸研究を俯瞰したい。

Ⅰ．ヒトにおける社会性記憶

ヒトを含めた社会を形成する動物は，集団内の
他個体を記憶し，それぞれの相手に対して適切に
振る舞うことで適応的な社会を形成している。例
えば，好感を抱く相手に対しては協調的に振る舞
い，敵対する相手に対しては回避行動や攻撃行動
を示す。このような他個体についての記憶は社会
性記憶（social memory）と呼ばれており，エピソー
ド記憶を構成する要素の一つである。これまで場
所（where），物（what），時間（when）の情報が海
馬や嗅内皮質でどのように記載されているかにつ
いては精力的に研究が行われてきた一方で，この

“誰（who）”という情報に相当する社会性記憶の
神経メカニズムは不明な点が非常に多かった。

ヒトやモデル動物を用いた研究により，エピソー

ド記憶は海馬に貯蔵されていることは一般的によ
く知られている。著名なH.M.氏をはじめとして，
ヒトの海馬損傷患者の臨床事例や，マウスやラッ
トなどの齧歯類を用いた海馬除去実験は，社会性
記憶も空間記憶などの他要素と同様に，海馬に貯
蔵されることを示唆していた 1）。例えば H.M. 氏の場
合では，海馬損傷前の 1920 年代から 1930 年代の
友人の顔を記憶できている一方で，損傷後の 1950
年代に友人の顔についての記憶パフォーマンスが
有意に低いことが報告されている 1）。また，海馬
損傷患者の顔記憶能力を調べた別の研究では，顔
を見た直後では記憶が鮮明な一方で，その 24 時
間後にテストすると顔の記憶想起が障害されるこ
とがわかっている 2）。すなわち，海馬はヒトの顔
認識そのものには関与しない一方で，その情報の
蓄積には必要なのである。実際，ヒトの癲癇患者
の内側側頭葉を標的とした電気生理学的実験の結
果，海馬や嗅内皮質のなかにはスター・ウォーズ
の登場人物であるルーク・スカイウォーカーや，
バッドウーマンを演じているハル・ベリーを被験
者が見ているときに特異的に活動する細胞が存在
することがわかっており，それらを総称して女優
ジェニファー・アニストンに対応するニューロン
もわれわれの脳にあるに違いないということから

“ジェニファー・アニストン細胞”と名付けられ
ている 3, 4）。
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Ⅱ．社会性記憶における海馬機能

他方，齧歯類における社会性記憶研究は，海馬
内のより詳細な神経回路の機能を解き明かしつつ
ある。マウスやラットには，未知個体と比較して
既知個体との接触時間が短くなる生得的性質があ
り，接触時間減少の程度を調べることによって，
社会性記憶を評価することができる 5, 6）。行動テス
トには何種類かの派生型があるが，例えば社会性
識別テストでは，テストチャンバーに未知個体と
既知個体を同時に配置し，テストマウスがそれぞ
れの個体に対して接触した時間を計測する。通常，
この社会性記憶は空間記憶と比較すると，行動実
験による検出の減衰が早く，記憶形成後 2-3 時間
程度隔離することよって記憶した相手を忘れてし
まったかのように行動実験での検出限界以下まで
減じてしまうが，テスト個体を集団飼育すること
やアルギニンバソプレシン（AVP）のアゴニスト
などを顕微注入することで減衰率が下がることも
わかっている 7, 8）。

海馬における情報処理では，嗅内皮質第二層か
ら歯状回，CA3 領域，CA1 領域を経由し，嗅内
皮質第五層へと戻る三シナプス回路が，主要な空
間情報を担う神経経路として精力的に研究されて
きた。その CA1 領域と CA3 領域に挟まれた小領
域 CA2 が，社会性記憶に関与する領域として，
近年注目が集まっている。バソプレシン 1b 受容体

（Avpr1b）は CA2 に非常に強く選択的に発現して
いるが 9），Avpr1b のノックアウトマウスは社会性
記憶と社会性相互作用への欲求が低下する 10, 11）。
また逆に，AVP を発現する室傍核（PVN）ニューロ
ンは背側 CA2（dCA2）に神経投射しているが，そ
の投射末端を記憶形成時に光遺伝学的手法を用い
て刺激し，AVP の分泌を促すことにより社会性
記憶は形成後 1 週間経過しても減衰せず，社会性
記憶が強く形成される 12）。また，薬理学的なdCA2
領域の除去は社会性記憶を障害する 13）。CA2 の
機能修飾の特異性を上げ，より厳密に検証したの
は CA2 特異的な Cre トランスジェニックマウス
系統による実験である。Amigo2-Cre マウス 14）と
Map3k15-Creマウス 15）という2つのトランスジェ
ニックマウス系統が独立に確立され，CA2 領域特

異的な神経投射解析や機能解析が進んだ。dCA2
特異的にテタヌス毒素を発現させた機能阻害実験
の結果，社会性記憶が障害されることが明らかに
なった 14）。多くの研究が多角的に，dCA2 の社会
性記憶形成への寄与の重要性を示している。

Ⅲ． 社会性記憶をコードする腹側 CA1
（vCA1）ニューロン集団

齧歯類において，海馬の全領域を除去すること
で，ヒト研究の場合と同様に社会性記憶が障害さ
れる 8）。一方，ラットを用いた電気生理学的実験
によって，背側 CA1（dCA1）領域にはそれぞれの
個体に対して特異的に反応するニューロンが存在
しない，言い換えれば，ジェニファー・アニスト
ン細胞様な機能を持つニューロンが検出されない
こともわかっていた 16）。以上の点から，筆者らの
研究グループではそれらの差分を考え，「社会性記
憶が vCA1 に貯蔵されているのではないか？」と
いう作業仮説を立てて研究を開始した。

まず，CA1 の錐体細胞層に発現する Trpc4 遺伝
子に着目し，Trpc4-Cre トランスジェニック系
統を新規に作製することにより，vCA1 領域特異
的な機能修飾を行った。Cre 組み換え依存的に，
光遺伝学タンパク質 eArchT を発現するアデノ随
伴ウイルス（AAV）を Trpc4-Cre 系統の vCA1 に
顕微注入し，vCA1 の錐体ニューロンを eArchT
で標識した。そのうえで，社会性記憶の記憶想起
時，あるいは記憶形成時に神経興奮を阻害したと
ころ，いずれの阻害においても記憶想起が障害さ
れることが明らかになった。一方で，dCA1 を特
異的に機能修飾できる Wfs1-Cre 系統を用いて，
同様にeArchTによるdCA1の興奮阻害実験を行っ
たが，社会性記憶の想起は正常に行うことができ
た。以上の点は，vCA1 ニューロンが社会性記憶
に強く関与するという仮説を強く支持していた。

それでは，社会性記憶は vCA1 ニューロンに
おいて，どのようにコードされているのであろう
か？　また，それぞれの個体に対して特異的に反
応するようなジェニファー・アニストン細胞は vCA1
領域に存在するのであろうか？　この疑問にアプ
ローチするために，近年開発された微小脳内内視
鏡（マイクロエンドスコープ）を用いて，社会性
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行動中の vCA1 ニューロンの神経活動を記録した
（図 1）。微小脳内内視鏡とは，2 g 程度の非常に
軽量の LED 内蔵カメラシステムであり，自由行
動下のマウスにおいて Ca 2 ＋イメージングを可能
にする新規技術である 17）。具体的には，先ほどの
Trpc4-Cre マウスを用いて vCA1 錐体ニューロン
に，あるいは Wfs1-Cre マウスを用いて dCA1 錐
体ニューロンに，Ca 2 ＋インジケータータンパク質
GCaMP6f を発現させ，社会性記憶形成前後での
各ニューロンの興奮パターンを測定した。すると，
ある特定のマウス A に対しての社会性記憶を形成
させることにより，テストマウスの vCA1 に存在す
る 10％前後の錐体ニューロンは「テストマウスが
マウス A に接近したとき」特異的に有意な興奮を
示すことがわかってきた。このようなニューロン
は，電気生理学的手法を用いた先行研究と同様
に，dCA1 領域からは検出されなかった。このよ
うな vCA1 ニューロンを“マウス A ニューロン”
と定義すると，マウス A ニューロン集団は，テス
トマウスがマウス A に遭遇したときに有意に再
興奮しやすいことも示された。これらの結果は，
vCA1 の錐体ニューロンが“細胞集団”として，
マウス A についての社会性記憶という情報を
コードしていることを示唆する。例えば，仮想的
に vCA1 領域が 1 番から 10 番までのニューロン
で構成されているとすると，マウス A を思い出し
ているときには 3 番，6 番，9 番が興奮し，マウ
ス B を思い出しているときには 2 番，3 番，8 番
が興奮するといった具合である。

非常に興味深かったのは，マウス A について
の記憶形成後 24 時間隔離し，社会性識別テスト
で検出できなくなったあとに，同様のCa 2 ＋イメー
ジング法でマウス A ニューロンの神経興奮を調

べたところ，マウス A ニューロンは神経興奮の
程度が低くなる一方で，いまだマウス A に対し
ての選択的反応性が残っていた点であった。すな
わち，これまで社会性記憶は素早く減衰すると考
えられてきたが，実際にはそのエングラム（記憶
痕跡）は記憶が行動レベルで検出できなくなった
あとだとしても vCA1 に残存していることを意味
する。それでは，このマウス A ニューロンの社
会性エングラムを活性化することで，マウス A
の社会性記憶は想起されるのであろうか？

Ⅳ． 社会性記憶エングラムの光遺伝学的
制御

そこで，次にこのマウス A ニューロン集団の
みを特異的に，光遺伝学で人為的に興奮誘導する
ことを試みた（図 2）。具体的には，神経興奮に
よって発現上昇する初期応答遺伝子 c-fos のプロ
モーターの下流で，光によって神経興奮が誘導で
きるチャネルロドプシン 2（ChR2）を発現誘導す
る実験系に，誘導時期を絞るための Tet-OFF シ
ステムを組み合わせている。その結果，ドキシサ
イクリン（Dox）非存在下で，活性化した vCA1
ニューロンに ChR2 が発現し，あとで光刺激依存
的に再興奮を誘導することができるという遺伝学
的トリックである。この実験系を用いて，マウス
A についての社会性記憶を形成する際に活性化
した“マウス A ニューロン集団”を再興奮させた
ところ，記憶形後 24 時間経過し，マウス A につ
いての社会性記憶を忘却したあとであったとして
も人工的な想起が可能であるということがわかっ
た。

更に，そのマウス A ニューロン集団を人為的に
興奮させながら，電気ショックによる恐怖刺激，
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図 1　微小脳内内視鏡を用いた Ca 2 ＋イメージング
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あるいはコカイン注入による快楽刺激を与えると，
マウス A ニューロンの社会性記憶と負，あるい
は正の感情情報が人工的に連合され（過誤記憶の
挿入），テストマウスはマウス A に対して特異的
に忌避行動や接近行動を示すようになった。以上
の実験結果より，vCA1 領域の“ニューロン集団”
が，マウス A についての社会性記憶を表現する
のに十分な情報を保持していることが示された。

Ⅴ． vCA1の上流と下流に位置する神経
ネットワーク

このように，社会性記憶自体は vCA1 ニュー
ロンに貯蔵されていることがわかったが，その上
流と下流に位置する神経ネットワークにはいまだ
不明な点が多く残されている。空間記憶を担う
dCA1 ニューロンは主に，海馬支脚，あるいは嗅
内皮質第五層を経由して他領域へと情報を伝達す
る 18）一方で，vCA1 ニューロンは扁桃体，嗅覚
野，内側前頭前野，側坐核など脳の多様な領域へ
と直接神経投射を伸ばしている 19）。また，それぞ
れの経路ごとに伝達する情報の種類が異なること
もわかっている 20）。筆者らのグループでは，社会
性記憶の伝達経路を調べる目的で，vCA1- 側坐
核，vCA1- 嗅覚野，vCA1- 扁桃体に着目してそ
れぞれの神経回路の神経興奮を光遺伝学的に阻害
したところ，vCA1- 側坐核経路が「親しい個体に
対しては，あまり接近しない」という社会性親和
行動を制御していることを見いだした 21）。vCA1-
側坐核の興奮阻害は，新規・既知空間認識や新
規・既知物体認識において，新規性検出，慣化過
程のいずれにも影響を与えず，vCA1- 側坐核が
単なる新規性検出のための神経経路ではなく，社

会的親和性に特化した経路であることが示され
た。他方，ファイバーフォトメトリーを用いた実
験では，ドーパミン作動性ニューロンの腹側被蓋
野（VTA）から側坐核への投射が，他個体との相
互作用を行う際に強く興奮することを示しており，
光遺伝学実験と併せて，この経路が社会的相互作
用への欲求を制御していると考えられている 22）。
以上を総合すると，側坐核が社会性行動制御のた
めの中枢領域の一つである可能性が示唆される。
一方で，vCA1 の上流に目を向けたとき，社会性記
憶の形成に必須な dCA2 との関係性は非常に興味
深いブラックボックスである 14）。実際，dCA2 は
海馬軸に沿って腹側へと長い神経投射を伸ばして
いることは一細胞トレーシング実験によって報告
されており 23），この神経投射が社会性情報を伝達
しているのか，はたまた海馬の中のこれら二領域
は完全に独立して機能しているのかは，社会性記
憶業界では現在，最も過熱したホットスポットと
なっている。

おわりに

近年，ある特定の情報を表現するために，ニュー
ロン集団が 1 つのユニットとして機能するような

“ニューラルアンサンブル”の研究が精力的に進
められている。本稿では，空間記憶が dCA1 の
ニューラルアンサンブルによってコードされてい
るのと同様に，社会性記憶が vCA1 における
ニューラルアンサンブルで記載される神経メカニ
ズムについて解説した。今後，vCA1 の社会性
ニューラルアンサンブルの神経興奮パターンの詳
細を解析することで，更にどのような情報が隠さ
れているのかの解明が進むことが期待される。
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