
村越：⾃分史

このマークは、補⾜説明です。時間節約のために付けたので、
興味のあるところだけ後ほどお読みください。

1969-75 国⽴駅と⼤学通り：哲学の道

桐朋中学・⾼校

校⻑、ロマンの残党

同級⽣：⽣物脳（研究）の価値、
物理学から⽣命科学へ（⾃⼰能⼒の限界）
⾔語、⾼次機能、医学部

本当に⾃由で、夢想して過ごすには適した環境の六年間でした。

本学の関係者としては、川越呼吸器外科の中⼭光男教授、⽑呂IRC 松下毅彦教
授、卒業⽣では、川越脳外科、遠藤昌亨先⽣、⽑呂⽿⿐咽喉科、澤⽥政史先⽣、
辻翔平先⽣、東⼤に出られた張賢司先⽣、川越⾎液科の松永洸昂先⽣、たちは、
優秀でユニークな⽅達で皆さんご存知かと思います。
きっと本学とは相性が良いのだろうと感じています。

1975−81 ⼩⾦井ー市川ーお茶の⽔

基礎医学（には）没頭
解剖学：和氣 健⼆郎、佐藤 達夫、萬年 甫
⽣理学：古河 太郎、渡辺 昭、村⽥ 計⼀
薬理学：⼤塚 正徳、佐久間 昭
免疫遺伝学：笹⽉ 健彦

実習の充実
カフェイン検定
学会形式発表会
選択テーマ（徹夜も）

夏（春）休み、
実習実験の継続
ESR 勉強会 → 東⼤医科研

→ ６年⽣アメリカ（プレ）留学
ペンシルバニア⼤学、（NIH, ジョンス・ホプキンス⼤学、ロックフェラー⼤学、タフツ⼤学）

剣道部

解剖学、和気先⽣は肝臓のクッパー細胞にまつわる歴史的混乱を解決しました。
我々数名の学⽣と朝ゼミで原著論⽂を読みました。
⼈類遺伝学、笹⽉先⽣は当時ようやく解明され始めたHLA, MHC についての抄読会
を開き、その中の⼀⼈は本学寄⽣⾍学（→免疫学）の平⼭謙⼆先⽣です。松下祥 現
教授の先⽣でもあります。

6年⽣夏休みには国試勉強を放り出して、１カ⽉かけてペンシルバニア⼤・⼩児病
院、朝倉稔夫先⽣のラボで鎌形⾚⾎球の基礎研究を体験し、記載の数箇所の⼤学、
研究所を訪問しました。
その後、その⼀つのロックフェラー⼤学に本物の留学となりました。

私は剣道部の厳しい練習から⼀年⾜らずで「逃亡」しました。それもあって別所先
⽣には頭が上がりません。
その後は「ソビエト医学研究会」と⾔う怪しいクラブでロシア語を習ったり、⽂献
を読んだりしていました。脳内グリア細胞がシナプスを貪⾷することが記憶のメカ
ニズムになると⾔う、今になれば先⾒の明ある？内容のものも苦労して読みました。
チェーホフなども読みました。

薬理学⼤学院：⼤塚正徳教授

in vitro CNS preparation
中央線終電

Newborn rat spinal cord
brainstem
brainstem-spinal cord
brainstem-spinal cord-lung

Inspiration induced vagal nerve afferent activity
“Herring-Breuel reflex”

1981ー85 お茶の⽔、聖橋、駿河台
果てしなく広がる⻘空？

呼吸中枢のリズム研究で学位

⼤塚先⽣は江橋節郎先⽣らと同⾨の東⼤医学部薬理学出⾝ですが、ス
ティーブン・クフラー率いるハーバード⼤ “神経⽣物学” 教室（薬理学
から発展）で、GABA が抑制性神経伝達物質であることを世界に先駆
けて証明し、帰国後は医科⻭科⼤でサブスタンスPをはじめとするペプ
チド性神経伝達物質の意義を解明しました。
現在世界の「脳科学」興隆があるのは“クフラー・マフィア” に依ると
ころ⼤と⾔えます。

脳幹・脊髄標本は⼤塚研の先輩である、鈴江俊彦博⼠（東⼯⼤出⾝）
により発明されました。発表当時は呼吸⽣理学の⼤御所たちから冷た
くあしらわれましたが、その後彼らもこの標本を認知するようになり
ました。
右の写真は、当時はPC がなかったので、全ての図表を「ロットリン
グ」などのペンで、⼿描きで作成し、写真室で撮影して現像し、最終
版まで⾃作しました。

意識とは？、精神の座は何処に？
精神と物質、⼼と⾝体
形⽽上学と物質還元主義

⼼⾝相関 Mind-body correlation
⼼⾝⼆元論 Rene Descartes から⼀元論へ
⼼脳問題 Brain-mind problem
⼼⾝医学、⼼⾝症

理性と情動、感情

 Reason & (vs) Emotion
Somatic marker 仮説 by A. Damasio
臓器からの情報、内臓感覚

不思議な現象

アントニオ・ダマジオ
『デカルトの誤り』

ストレス反応（適応-不適応）が
⼼⾝相関のインターフェイス

となり得る？

The Rockefeller Univ.

1989ー91 Upper East, Manhattan, NY
The Rockefeller Univ., 

Oswald T. Avery



写真の⼈物は、左上から、ロックフェラー１・２世、野⼝英世、オ
スワルド・エイブリー（＝遺伝⼦の実態がDNA であることを解
明）

ノーベル賞学者が常に５⼈以上在職、（左から、T.ウィーゼル、G. 
エーデルマン、ジョシュア・レダーバーグ、デ・デユーブ、メリ
フィールド）

ロックフェラー⼤学の北と⻄側には、コーネル⼤学医学部、スロー
ンケタリングがん研究所が隣接し、メディカルトライアングルを
作っています。

Rat V１primary visual cortex slice preparation
発達期可塑性、developmental plasticity
synaptic plasticity & peptidergic/ aminergic modulation

脳スライス標本
• ⼩組織にすることで⾎流なしでも数時間以上活動を維持
• 電気⽣理学・薬理学的⼿段により、ニューロン・シナプ
ス伝達・局所神経回路の電気的活動を調べる

• ⻑所 ・短所
安定性：呼吸、拍動 ⼤域的結合が離断
⾼い時間空間的分解能 ⽣理的意味付けに問題残る
実験条件の厳密な設定
温度、ｐH、薬物濃度
ニューロンに直接作⽤、BBB

Lab. Neurobiology 
Prof. Torsten N. Wiesel
1975, Novel Prize Lauriate

やはり、インヴィトロ標本 階層性・創発 emergence
l 脳
• イオンチャネル、伝達物質、受容体
 → 電位差発⽣

• シナプス、樹状突起
 → シナプス電位

• ニューロン（神経細胞）
  → 情報コーディング

• 神経回路、脳
 → “こころ”・“精神”という機能

• 個体
 → 環境適応

l ⼼臓
• イオンチャネル、ミオシン・アク
チン

 → 電位差、機械的変位

• 筋原線維、ギャップ結合
→ 短縮、同期

• ⼼筋、ペースメーカー細胞
→ 収縮⼒、歩調とり

• ⼼臓
→ ポンプ作⽤、“循環”機能

• 個体
→ ⽣命維持
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脳の設計図、⼤脳⽪質における機能構築
Functional Architecture of the Cerebral Cortex

視覚情報を伝える（左）視床
ニューロンが到達

脳表⾯

脳の内側＝⽩質

• 眼球優位性の縞
左右の眼球からの投射が分かれて
垂直⽅向の“スラブ”内にまとまってる

http://www.springerimages.com/Images/MedicineAndPublicHealth/1-
10.1007_s11065-010-9148-4-13

• カラム構造：Ice-cube model
同じ属性を持った細胞は垂直⽅向の
“円柱”内にまとまっている

左図は、猫の⽚⽅の眼球に放射性アミノ酸を注⼊し、逆⾏性に
⼤脳⽪質視覚野に到達した求⼼性神経の分布を脳表⾯に⽔平に
⾒たもの、第4層で左右の⽀配が交替しているのがわかる

右は、いわゆる「アイスキューブ・モデル」、現在は「⾵⾞モ
デル」が有⼒視されている。

いずれにせよ、脳表⾯に対し垂直⽅向のカラムが機能単位に
なっている。

1991ー お茶の⽔、再び
in vitro CNS preparation

The Brain is wider than the Sky
Emily Dickinson

Network architecture of the V1
Horizontal cortical connection
Slice patch clamping (initiated by Dr. Tomoyuki Takahashi)

rtPCR, in-situ hybridization, ,
Small-GTP binding protein in the CNS
as the plasticity messenger in neurons

Visual cortex 視覚野 → Amygdala 扁桃体, , , → Anterior Cingulate Cortex
mechanism of the emotion, cognition, attention

The Brain -- is wider than the Sky
For -- put them side by side
The one the other will contain
With ease -- and You -- beside

The Brain is deeper than the Sea
For -- hold them -- Blue to Blue
The one the other will absorb
As Sponges -- Buckets -- do

The Brain is just the weight of God
For -- Heft them -- Pound for Pound
And they will differ -- if they do
As Syllable from Sound

頭のなかは空より広い
なぜなら、ふたつを並べてごらん
頭に空が⼊るだろう
いともたやすく、あなたまでも

頭のなかは海より深い
なぜなら、ふたつを重ねてごらん
頭が海を吸いこむだろう
スポンジがバケツの⽔を吸いこむように

頭はちょうど神と同じ重さ
なぜなら、ふたつを量ってごらん
ふたつに違いがあったとしても
⾳節と⾳の違いほど

エミリー・ディキンソン「頭のなかは空より広い」
『天才が語る―サヴァン、アスペルガー、共感覚の世界』
ダニエル・タメット/著 古屋美登⾥/訳 講談社 より 抜粋

http://histujinoayumi.seesaa.net/article/400612601.html

Ichinose, T. and Murakoshi, T. Electrophysiological elucidation 
of pathways of intrinsic horizontal connections in rat 
visualcortex. Neuroscience, 73, 25-37. (1996)

ラット⼀次視覚野でも（カラムを越えた）⽔平⽅向の結合があり、
それの経路と重みを電気⽣理・形態学から解明した

スライス内で、興奮の伝導経路をTTX（フグ毒）を微⼩注⼊し
局所的に不活性化することで減少するEPSP の変化量を⽐較し、
⽪質内⽔平⽅向経路の寄与率を推定した。



2002 ー ⾕根千という魔界
⽇本医科⼤学、薬理学

鈴⽊秀典教授、斎藤⽂仁先⽣

l Amygdala slice
mechanism of the emotion, cognition, stress

• ⾃発的リズム、オシレーション

l 脳のリズム現象：オシレーション
• 局所神経回路網が発する：創発
• ⽣命の基本（⼼拍、呼吸、歩⾏、咀嚼、脳波）
• ⾃発的活動
• 随意性と不随意性：意識と無意識
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⽇本医⼤周辺には、漱⽯と鴎外が時期をずらして居住したとされる屋敷（敷
地）跡、「猫」に出てくるイタズラ学⽣の通った郁⽂館⾼校（現在ワタミが
経営？）など、それだけでも興味深いが、さらに⾜を伸ばして根津・千駄
⽊・⾕中（通称ヤネセン）エリアを探訪されることをお勧めします。特に、
上野駅から→芸⼤→国⽴こども図書館？→朝倉彫塑館→坂を降りる、⾕中銀
座→千駄⽊の路地（まさに迷宮）→根津神社、コースなど。

右下図はラット扁桃体スライス、BLA（基底外側核錐体）ニューロンからの
パッチクランプ記録（電流固定法）。⾚トレースは上写真の⼀⽅で興奮性シ
ナプス電位（EPSP) を、⻘トレースは同時記録の別なニューロンでの同時に
抑制性に働くシナプス後電位（IPSP) ⼊⼒である。
特に後者は半数以上のニューロンから記録される「周期的」かつ「⾃発的」
な集団的GABA作動性バーストリズムであることを “発⾒” したものである。
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⽣命と律動性
2. Neural oscillation

Biological rhythm & Neural Oscillation

Ultradian, seasonal m (107 s)
Circadian （概⽇性） d (105 s)
Respiration （呼吸）  1-10 s
Mastication （咀嚼）  > 1s
Locomotion（歩⾛） 1-0.1 s

EEG （脳波）   10-100 ms
slow-wave 0.1 Hz 睡眠後期徐波睡眠

 d: delta 0.5-4 Hz 睡眠後期
 q: theta 4-7 Hz （探索時）

a: alpha 8-13 Hz 安静時
 b: beta 14-25 Hz 覚醒
 g: gamma 50-100 Hz 覚醒

遺伝⼦ (clock genes) 発現

CPG

Network oscillation

局所電場電位
Local Field Potential

http://www.design.kyushu-
u.ac.jp/~hoken/Shiori/99Sleep.htm

単⼀細胞の電気活動と集団活動の遠隔観察

ECG (Electrocardiogram, ⼼電図) EEG (Electrorncephalogram, 脳波)

覚醒

洞調律 睡眠

VF

highly synchronized

weakly synchronized

てんかん

前帯状回⽪質

2003 ー 井の頭線沿線へ
東京⼤学総合⽂化研究科（駒場、教養学部）

⽂理融合、“知のアマルガム”、、
⾝体運動科学

”スポーツサイエンス“
Amygdala & 前帯状回⽪質 Anterior Cingulate Cortex
mechanism of the emotion, cognition, attention

l ストレス、動物⾏動の開始

l オシレーションはなぜ必要か
• ニューロン間の同期性：synchronization, repeat, rhythm
結合問題
視覚野における特徴抽出
対象の⼀体化・認知の実態は何か

院⽣：⼤城博矩、伊藤浩志 、吉江路⼦
医科⻭科⼤（吉岡耕⼀研、⽿⿐咽喉科）
⻘⼭学院⼤（福岡伸⼀研）
⼭⼝⼤学・理化学研究所：松本あづみ

動物⾏動学も併せてストレス負荷を与えたマウスの電気⽣理
実験を開始できたのは、ひとえに伊藤浩志博⼠（北⼤⽂学
部？出⾝、報道の仕事から院⽣に）の熱意のおかげです。彼
は脳機能の左右差にも注⽬していました。
動物⾏動実験は⽇本医⼤薬理学、鈴⽊研で永野博⼠の指導の
もと教えていただきました。
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視覚刺激に対するニューロンの反応

網膜細胞の反応様式：スポット

Ｖ１ニューロン
最適の⾓度を持った
線分にのみ反応
＝

反応選択性

当時、多くの⽣理学実験はネコやサルを⽤いていました。
中下図、⿇酔下に電極を刺⼊し、画⾯の視覚刺激に反応するニューロ
ンの分布や応答性質を調べるスキーム。
右図は、⼀次視覚野では視野に現れる「光点」ではなく、特定の傾き
を持った線分にのみ選択的に応答するニューロンが⾒つかり、その配
置がカラム状であったことが、デイヴィッド・ヒューベルとトルステ
ン・ウィーゼルにより解明され、1975年のノーベル⽣理学賞につなが
りました。

まさに脳科学における ”脳の世紀“ の幕開けを飾る発⾒でした。

視覚野（ニューロン、カラム）は
• 対象を線分の単位に分けて分析する
• 視覚野は外界と対応するマップをつくる

→ 対象物体はバラバラに分解される
→ どうやって全体を“知覚”するのか？



28 29 30

視覚における結合問題 Binding Problem
：どうやって全体を“知覚”するのか？

 同時に活動しているニューロン群の時間空間的パターンこそが、
“⼀体化したイメージ”の実体

→ ⽔平結合とオシレーションの重要性

このような説明のほかにもよくあるのは、「⽬の前を右から
左に⻘いボールが、上から下に⾚くて四⾓いキューブが同時
に横切る情景」をどのように分析するか、などの課題を考え
ることで「結合問題」を提起する例などです。

なぜならば、モノの形、⾊、動き、などは全て別々な⾼次
（第３次以降の）視覚野で解析されることがわかっているか
らです。それらの情報を⼀箇所で受ける「ホムンクルス（⼩
⼈）」が脳内にあると考えるのには無理があります。

2010 ー 毎⽇が、ローカル線の鉄旅
埼⽟医科⼤学、⽣化学
脳のオシレーション活動の意味と振る舞い

• 前帯状回⽪質 ACC, anterior cingulate cortex
マウス５−７週齢
カイニン酸誘発オシレーション
（KA＝グルタミン酸受容体を刺激）

• ３者の対⽐：⾏動学的変化と電気⽣理学的指標、
脳内分⼦実態

→ 相関関係はあるか？
（因果関係ではなくとも）

⽣化学メンバー
極めて優秀、幸運
⽣化学⾨外漢を受け⼊れる

ストレス負荷
⾏動学的変化（マクロ）

辺縁系神経回路内の変化（ミクロ）
• 機能：電気⽣理学
• 物質：⽣化学・組織学

PFC (前頭前野)
ACC (前帯状回）

Amygdala (扁桃核)
Hippocampus (海⾺)

ストレス、
グルココルチコイド
→ 海⾺CA1細胞死

ストレス、グルココルチコイド
→ ⽪質錐体細胞樹状突起変化

ストレス
→ amygdalo-centric

(情動反応過剰)

情動、認知の統合

認知、記憶学習

情動評価表出：

快不快、不安、恐怖

ストレス環境下のニューロン形態の変化
• ⺟⼦分離 → 樹状突起の退縮、スパイン減少
• maternal care がプラスに影響

ストレスと脳細胞

1-

脳スライス標本作成過程。
マウス全脳を切り出し（上左）、カミソリ刄で前脳部分を切り出

し（上中）、“スライサー” のステージ上にアロンアルファで接着、
⽀えとなる寒天ブロックを後ろにつける（上右）、カミソリ刃が
ゆっくりと振動しながら進⾏し脳をスライスする（下左）、スライ
スの厚さは２００ー５００ミクロン（下中）、記録⽤チェンバーに
載せて顕微鏡で観察しつつ記録電極（通常ガラス製で、ここでは⾒
えていない）、刺激電極（２本の⾦属）などをスライスに刺す、刺
されているエリアがACC 帯状回⽪質（下右）

カイニン酸、ドーパミンなどの薬物は記録チェンバーへ灌流液に混
ぜてスライス全体に投与する。（場合によっては微⼩ピペットから
局所的に与えることも可能）



京都⼤学先端技術センター⾏動実験施設HPより転載
http://behav.hmro.med.kyoto-u.ac.jp/behaviorcore/

オープンフィールド試験

恐怖条件付け試験

明暗ボックス試験

T迷路試験

⽔迷路試験
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動物⾏動学実験

オープンフィールド試験：⼀般的⾏動特性をみる。不安
傾向なども。 明暗ボックスも不安・恐怖やその学習の
測定⽤。

恐怖条件付け試験：情動（恐怖）学習のテスト。床に電
気ショックを与える⾦属グリッドを装着。⾳や光を使う
「⼿掛かり記憶」と⼊れ物そのものをヒントとする「⽂
脈的記憶」とを調べられる。

迷路試験２種：空間記憶やそれらを⽤いた認知能⼒測定。
(modified from Paxinos & Watson  The Mouse 
Brain)

(-) kainic acid

(+) kainic acid 20 µV
100 ms

Kainate-induced network oscillations in the ACC
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l 動物への種々のストレス負荷で
オｼレーション構造が変化
• 慢性拘束ストレス
• 慢性アルコール
• 胎児期⺟体への変異物質
• 出⽣直後の⺟⼦分離
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Field recordings are made from the superficial layers of 
slice preparations of the ACC Cg1 area of young adult mice.

A short pulse of Kainic acid at relatively high dose of 50 
uM applied by perfusion induced this oscillation, and 
frequency analysis indicates that the response is composed 
of several frequency components, peaked at beta-to low 
gamma ranges, and was transient and repeatable.
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ストレス作⽤に関する脳の左右差
課外プロ学部⽣（２年⽣）による研究成果

ストレス負荷

慢性拘束ストレス（CRS）

etc.

⾏動学変化

辺縁系神経回路内の変化

プレパルス抑制が亢進

αリズムのDAによる増強が
右半球のみでPPIと相関する

帯状回⽪質 (ACC)

カイニン酸誘発
オシレーションの減弱

vs
ドーパミン作⽤の亢進

グルココルチコイドで
代表させる

松永洸昂、⼩松睦実、
伊藤健治

グルココルチコイドをマウスに慢性投与 → プレパルス抑制試
験（事前に弱い⾳を聴かせると100ms ほど後の⼤きな⾳に対す
る驚愕反応が弱まる → 統合失調症で抑制程度が減弱する）
→ 同じマウスからスライスを作成し、ACC でのオシレーショ
ン活動を記録、さらにドーパミンによる修飾作⽤を解析。
右半球からの記録でのみ、PPI 変化とドーパミンによる影響の
程度が相関した（右下グラフ）。

これらの結果は松永君、⼩松さんにより同年の医学英語サーク
ルの連合会で英語によりプレゼンされ（聖マリアンナ⼤）賞を
受けた。

l 脳内アミン biogenic amines
• 全⾝性炎症とヒスタミン
• 覚醒と注意
• 頭が働く、働かない
• Sickness synd., foggy brain, サイトカインストーム

l 多重ストレスと認知・情動機能
• 社会脳機能障害：統合失調症、⾃閉性
• 胎児期の変異物質、⺟⼦分離、⽣後の拘束ストレス
• プレパルス抑制、ACC オシレーション

l オプトジェネティックスによる
オシレーション誘発

• チャネルロドプシン発現 ACC 神経回路での実験
AAV（アデノ随伴ウイルス）ベクターの利⽤

平尾鮎美、北條泰嗣、村上元、
伊藤吏那、⿂住尚紀

佐々⽊諒⼦、伊藤吏那、
平尾鮎美、村上元、⿂住尚紀

ACC 研究の継続

伊藤吏那、平尾鮎美、中野貴成、
北條泰嗣、（斎藤⽂仁-⽇医⼤薬理）

⾼熱時にいわゆるシックネスシンドロームが起こること、抗ヒスタミン薬で
も頭がボッーとするなどは誰しも経験するところ。全⾝性炎症時には脳への
サイトカインの作⽤によりオシレーション活動が変化するとの仮説を⽴てた。

統合失調症、⾃閉症、共に、遺伝性と⽣後環境の両者が発症・増悪に関与す
ると考えられる。
統合失調症では前頭葉（ACC を含む）の脳波変化が知られている。（主にガ
ンマ波領域）

チャネルロドプシンは網膜視細胞視物質からの類縁タンパク質遺伝⼦を特定
ニューロンに発現させ、励起光照射により脱分極 → 興奮を起こさせるシステ
ム。
我々の場合、 ACC に投射する視床MD 核にベクターを注⼊し、視床細胞神経
末端をACC スライス内にて活性化するという計画。

扁桃体研究の継続

Excitatory synaptic bursts (A, top)
occurred synchronously with
inhibitory bursts (A, bottom) in one
of neuron pairs (B, bottom).
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扁桃体オシレーション
• 扁桃体ニューロンが１秒前後の遅いリズムで
周期的に興奮-抑制を繰り返す

海⾺、新⽪質などの記憶関連部位間を
同期させ可塑性（LTP）に寄与

扁桃体の役割：

記憶・学習の情動依存的な
固定、強化

睡眠中の学習の固定

＝ 何故、⼀回きりの
エピソードを覚えられるか



扁桃体は情動に深く関わり、記憶のゲート、貯蔵場所とさ
れる海⾺や他の⼤脳⽪質と連絡がある。
以前より、感情に訴える記憶は残りやすい、睡眠時に記憶
が固定される、との説が広く唱えられ⾏動実験からも確か
められていた。

我々の扁桃体オシレーションは、遅く（１Hz前後、睡眠時
に起こるデルタ波に相当）、抑制性ではあるがその終わり
に他の多くのニューロンを脱抑制によって活性化し、興奮
の同期に役⽴つことがわかっている。

急性断眠ストレスの影響
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３時間の断眠
→ 記憶の再現と扁桃体オシレーション活動が減弱

• 単独では恐怖を
与えない条件

• 恐怖を直接与え
る条件

+

すくみ反応

Conditioning day

Testing day

Amygdala

情動記憶・恐怖学習：
⾳を⼿がかりとした恐怖学習

左は我々が利⽤した学習・記憶課題であり情動学習（恐怖記憶）でもある。
パブロフの⽝と同じで、中⽴な条件刺激である⾳を、それだけでも恐怖反応を
引き起こす無条件刺激である痛み刺激（電撃）と併せて与えることで、恐怖反
応（すみみ反応、フリージング）を起こし、のちには⾳だけですくみ反応を起
こすようになる。 これが何⽇経っても⾳に反応する（記憶の想起）。さらに
この「連合学習」を起こした環境（実験箱）に晒すだけで⾳無しでもすくみ反
応を起こすのが「⽂脈的記憶」である。
⼿掛かり（⾳）記憶は主に扁桃体、⽂脈的記憶は海⾺と扁桃体が関与するとさ
れる。

右図は、橋⽖先⽣が作成した「断眠実験セット」、浅く⽔を張った中でシャー
レの上のラットは眠ることができない。（主にREM睡眠を阻害する）
この動物に対しまず記憶課題を済ませたのち、扁桃体スライスを作り、同部位
からのオシレーションを観察する。断眠ストレスによりオシレーションは減弱
した。（Hashizume et al., Neuroscience 2019)

19/37 = 51.4%, FC-SD; 22/43 = 51.2%, X2(3) = 1.61,
P = 0.657, Table 1). Peak frequencies of the slow
oscillation were not significantly different
(X2(3) = 0.978, P = 0.807) among four groups
(Control; 1.29 Hz, FC; 1.04 Hz, SD-FC; 1.02 Hz, FC-
SD; 1.03 Hz, Table 1).

Relationship between fear memory and oscillatory
activities

Next, we examined whether the slow network oscillation
in the BA is critically involved in fear memory by plotting

FR against the oscillation power.
Tone-associated freezing rate was
correlated with oscillation power in
FC rats (Fig. 3(C), open circles
and dotted line; t(8) = 2.48,
P = 0.0380). However, this
correlation was absent in SD-FC
and FC-SD rats (Fig. 3(C), filled
triangles and squares; t
(6) = 0.889, P = 0.408 and t
(7) = 0.162, P = 0.876). There
were no significant correlations
between FR and the oscillation
power in any of the three groups
for contextual FR (Fig. 3(D)).

We then examined the
relationship between fear memory
and the degree of rhythmicity in
the IPSCs. Rhythmicity was
quantified by calculating the
rhythm index (RI; see
Experimental Procedures).
Autocorrelation analysis of
rhythmic IPSCs showed peaks
with lag time, which were the
reciprocal of the peak frequency in
the power spectrum (Fig. 4(A),
middle and right columns). Some
neurons had faster or slower
rhythmicity (Fig. 4(A), upper and
middle rows), but others failed to
exhibit rhythmicity even though
they had an oscillation power
comparable to that of the
prominent oscillatory cell (Fig. 4
(A), bottom row). Proportion of the
RI positive cells was reduced by
FC and SD treatments, and there
were significant differences
between control and FC, and
between control and SD-FC
groups (Control: 12/13 = 92.3%,
FC: 23/40 = 57.5%, SD-FC;
21/37 = 56.8%, FC-SD;
29/43 = 67.4%, Table 1,
P < 0.05). The relationship
between tone FR and RI in each
experimental group showed no
significant correlations in any of
the FC-experienced groups
(R = 0.426 for FC, !0.300 for

SD-FC, 0.143 for FC-SD; Fig. 4(B)). However, the tone
FR and RI of the combined data of the FC, SD-FC, and
FC-SD groups as a whole showed a significant
correlation (R = 0.412, Fig. S1(B)).

The distribution of oscillation power against FR for the
combined data of the three groups did not indicate a
significant correlation (R = 0.297, Fig. S1(A)). No
significant correlations were found between RI and
contextual FR (Fig. 4(C)).
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Fig. 3. FC attenuated the oscillatory network inhibition in BA projection neurons. (A) IPSC traces
recorded at !40 mV in a voltage-clamp mode. All conditioned groups showed smaller amplitude
currents compared to control rat. (B) Integrated power ranging from 0.1–3 Hz of oscillatory inhibition
was plotted. There were significant differences between the Control and FC groups (P = 0.0242),
between the Control and SD-FC groups (P = 0.0180), and between the Control and FC-SD groups
(P = 0.0397). *P < 0.05. (C) Tone freezing rate (FR) was plotted against the power of the oscillatory
inhibition in a log scale. There was significant correlation between FR and the power in FC rats
(R = 0.660, P = 0.038). (D) Contextual FR plotted against log power. The power in C and D
represents an averaged value from 1-4 cells per individual rat from which recordings were made. The
usage of symbol types in C-D is common with B (open circle; FC, filled triangle; SD-FC, filled square;
FC-SD). See Fig. S1(A) for supplemental data.
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Correlation Between Cued Fear Memory Retrieval and Oscillatory
Network Inhibition in the Amygdala Is Disrupted by Acute REM Sleep
Deprivation

Miki Hashizume, a Rina Ito, a Rie Suge, b Yasushi Hojo, a Gen Murakami b and Takayuki Murakoshi a,*
aDepartment of Biochemistry, Faculty of Medicine, Saitama Medical University, Japan
bDepartment of Liberal Arts, Faculty of Medicine, Saitama Medical University, Japan

Abstract—The basolateral amygdaloid complex (BLA) is critically involved in emotional behaviors, such as aver-
sive memory formation. In particular, fear memory after cued fear conditioning is strongly associated with the
BLA, whereas both the BLA and hippocampus are essential for contextual fear memory formation. In the present
study, we examined the effects of acute (3 h) sleep deprivation (SD) on BLA-associated fear memory in juvenile
(P24-32) rats and performed in vitro electrophysiology using whole-cell patch clamping from the basolateral
nucleus (BA) of the BLA. BA projection neurons exhibit the network oscillation, i.e., spontaneous oscillatory
bursts of inhibitory transmission at 0.1–3 Hz, as previously reported. In the present study, SD either before or after
fear conditioning (FC) disturbed the acquisition of tone-associated fear memory without significant effects on
contextual fear memory. FC reduced the power of the oscillatory activity, but SD did not further reduce the oscil-
lation power. Oscillation power was correlated with tone-associated freezing rate (FR) in SD-free fear-conditioned
rats, but this relation was disrupted in SD treated group. Rhythm index (RI), the rhythmicity of the oscillation,
quantified by autocorrelation analysis, also correlated with tone-associated FR in the combined data, including
FC alone and FC with SD. These results suggest that slow network oscillation in the amygdala contributes to
the formation of amygdala-dependent fear memory in relation to sleep.! 2023 IBRO. Published by Elsevier Ltd. All
rights reserved.

Key words: amygdala, network oscillation, fear conditioning, cued-fear memory, memory consolidation, sleep deprivation.

INTRODUCTION

Sleep is indispensable for maintaining life and quality both
in mental and physical health, and it is also beneficial for
the cognitive and emotional aspects of neural processing.
It is widely accepted that REM and non-REM sleep
contribute to memory consolidation by enhancing
synaptic plasticity, possibly via network oscillation (Abel
et al., 2013; Genzel et al., 2014; Bocchio et al., 2017).
In particular, enhanced slow oscillatory activity (!1 Hz)
during slow-wave (non-REM) sleep is considered vital
for synaptic plasticity and memory consolidation

(Marshall et al., 2006; Chauvette et al., 2012). Although
substantial studies have contributed to clarifying the
molecular, synaptic, and network mechanisms concern-
ing this memory-stabilizing process during sleep, most
of them have focused on the role of the hippocampus,
and mostly on contextual fear memory formation
(Ravassard et al., 2016; Xia et al., 2017; Ognjanovski
et al., 2018).

In contrast, the amygdala is expected to enhance the
consolidation of emotionally arousing memory (Paré
et al., 2002). Projection neurons of the basolateral
nucleus (BA, a ventral part of the basolateral amygdaloid
complex) exhibit slow rhythmic activity and burst firing at a
low rate (!1 Hz), preferentially during slow-wave sleep
(Paré and Gaudreau, 1996). In addition, in in vitro prepa-
rations, network oscillatory activity composed of multiple
and simultaneous bursting of inhibitory transmissions is
observed in BA projection neurons (Rainnie, 1999;
Ohshiro et al., 2011; Popescu and Paré, 2011).

The slow network oscillation in the BA is composed
of multiple synchronized inhibitory transmissions of
GABAergic synapses on pyramidal neurons, which are

https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2023.08.037
0306-4522/! 2023 IBRO. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

*Corresponding author. Address: Department of Biochemistry, Fac-
ulty of Medicine, Saitama Medical University, 350-0495 Saitama,
Japan.
E-mail address: t_mura@saitama-med.ac.jp (T. Murakoshi).
Abbreviations: ACSF, artificial cerebrospinal fluid; BA, basolateral
nucleus; BLA, Basolateral amygdaloid complex; fAHP, fast
afterhyperpolarization; FC, fear conditioning; FFT, fast-Fourier
transformation; FR, freezing rate; GABA, gamma aminobutyric acid;
IPSCs/IPSPs, inhibitory postsynaptic currents/potentials; PSD, power
spectral density; REM, rapid eye movement; RI, rhythm index; SD,
sleep deprivation; VGAT, vesicular GABA transporter.
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et al., 2002). Projection neurons of the basolateral
nucleus (BA, a ventral part of the basolateral amygdaloid
complex) exhibit slow rhythmic activity and burst firing at a
low rate (!1 Hz), preferentially during slow-wave sleep
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l Resonance 共鳴、Entrainment 引き込み現象、
共感 empathy/sympathy

• 外部からの感覚刺激により、扁桃体リズムが変調する
• 認知・情動機能の変調・調節が可能か、、
c.f., 
• シオノギ “kikippa、ガンマサウンド”, 40 Hz ⾳を混ぜたスピーカー
が認知機能を改善する？？

• イーロン・マスク “Neuralink 社、BMI

l オシレーション活動のユニットサイズ
• ACC オシレーションパワー分布が⾮連続的
→ 「素量」単位の可能性：“量⼦性”

橋⽖幹、伊藤吏那、
村上元、平尾鮎美

Amygdala 扁桃体（＋ACC）研究、継続

北條泰嗣、伊藤吏那

既報の原著論⽂によると、マウスへの４０Hzの同期する光と⾳
刺激により、脳内のガンマ波（４０Hzを含む）が亢進し、さら
にアミロイドβ減少、認知機能改善が⾒られたとのこと。

神経・筋接合部という最も解析の進んだシナプスの神経伝達現象
で、伝達物質であるアセチルコリンはシナプス⼩胞に相当する⼀
定のパッケージ量（とその倍数）だけ放出され、シナプス後部に
おいて記録されるEPSP も整数倍で⾶び⾶びに（“量⼦性”を持っ
て）変化する。 この「量⼦仮説」が1950年代に Katz, Fatt, 
de-Castillo らにより確証された。

教育

管理
• 医学部⻑（2018 ー）、 別所学⻑

ü ハンコ押し、会議司会、スピーチとパーティー、、
ü ⽂書・マニュアル主義

• 規範と本性：ノモス（ルール）とピュシス（学⽣便覧序⽂）

• 事務系との協調
• ⼤学機関別認証、医学教育分野別評価、受審

ü IRCの⼒、事務部⾨の⽀援
ü ストレス

⼤学⼈の理想と現実
研究者 → 教育者 → 管理者

学⽣
• 優等⽣から留年⽣まで
• ⼋⾼線会、写真部

2021 ー がん患者となって

l 神経科学、神経⽣物学、脳科学の核⼼的問題
意識問題とソフトサイエンス（哲学的妄想）

• 脳の量⼦論：情報処理の⼆⾯性
c.f., 素粒⼦ → 量⼦（粒⼦性、波動性）

• デジタル量とアナログ量（調節）
Soup and Spike

• 活動電位 vs シナプス電位、細胞内情報伝達（化学物質）
液性調節：neuro-modulater, amines
脳幹のアミン → 覚醒レベル・情動状態を全体的に相転移させる

l ストレス、病気、療養⽣活、研究⽀援と読書（再読・精読）
• 死⽣学研究会

⼤⻄秀樹教授
ネガティブケイパビリティ（J・キーツ、帚⽊蓬⽣）

• “⽣きられる時間”（ミンコフスキー）

「ネガティブ・ケイパビリティ」の考え⽅は、イギリスの詩⼈
J・キーツにより広められたとされます。詳しくは帚⽊蓬⽣著
『ネガティブ・ケイパビリティ』をお読みください。医学⽣の
必読書かと思います。著者は九⼤⼼療内科出⾝の精神科医、作
家。

意識問題の哲学的・科学的論争は⾮常に多いようです。
注⽬すべきは、フランシス・クリックとクリストフ・コッホ
（NCC: Neural Correlates of Consciousness)、 チャルマー
ス（彼の結論が何なのか未だに私には把握できていません）、
フリストン（⾃由エネルギー最⼩化原理）、トノーニ（統合情
報量理論）、などの著作（群）かと思われます。



l 意識問題アゲイン
ü医学における解決不能問題

ü（強いNE神経倫理）

l AI、chat GPT
l⽣成系（generative とは何か）

ü 権利、プライバシー、フェイク拡散、、

ü 教育・学習への侵害と合理的利⽤

ü 矮⼩化された事項と本質的問題
ü A.チューリング、フォン・ノイマン

＃1：意味を理解するとはどういうことか

＃2：理性の限界：⻄欧合理主義の破綻

l ＃1：拡張される⾃我？
ü 結局は意識問題？

了解不能：量⼦⼒学、多次元宇宙論

l＃2：論理的判断の適応範囲
ü（アリストテレス、、デカルト、カント、）

üヒルベルト計画、ウィーン学派、論理実証主
義、分析哲学

üラッセル、、ヴィトゲンシュタイン

ü K.ゲーデル

l 科学⾰命の構造
• 我々は「真理」に近づいているのか？
• 近代的進歩主義とポストモダン
• “⼤きな物語の終焉”（と、その修正）

⾒果てぬ夢 Impossible Dream
“Man of La Mancha” & Mirror man

「弱いNE：神経倫理学」では、さまざまな応⽤的・社会的問題（プライバシー侵害、法的責任、コマー
シャリズム、、）を問題にしますが、「強いNE」は“そもそも意識はどうやって存⽴するか” を問う、と
理解しています（村越の個⼈的理解かもしれません → 林先⽣、種⽥先⽣にお聞きください）

⽣成系に限らず、AI, コンピューターの基礎原理はチューリングとフォン・ノイマンとによって作られた
とされています。
それはずべて「論理演算」、数学的に定義された論理式に従っていると⾔う点で、完全に論理判断⾄上
理性主義、合理主義の産物です。

数学基礎論では、それ以前から進んでいた、フレーゲ、ブール、、らの⽅向性に従い、ヒルベルトが公理
主義を掲げ、全ての数学的命題は論理式で記述できる、としたもの、それらの論理学における⽭盾例を
ラッセル・ホワイトヘッドが提出したが、集合論を⽤いて回避するなどの動きもあった（らしい、、）
しかし結局はどのような公理系においても、「無⽭盾性」と「証明可能性」は必ずしも保証されないこ
とをクルト・ゲーデルが証明してしまった。

⾃然科学の基本的姿勢については、従来、科学は唯⼀の真理を⽬指して発展する、そのために「検証可
能性」「反証可能性」などが有効である、とするカール・ポパーらの、いわば近代（18−19世紀的）思想
が⽀配的であった. →

→（我々多くの研究者、科学者はそれを純真に信じて⽇夜実験・研究を繰り返している）、
そのような “通常科学” により⽀配的なパラダイム（規範的概念枠）を⽀える成果を積み上げ
る中で、⽭盾が⽣じ、耐えきれなくなるところで「コペルニクス的転回」が起こること、これ
が科学⾰命であり、決して（？ or 必ずしも）永遠の真理はない、とするのがトマス・クーン
の唱えた「科学⾰命の構造」論である。コペルニクス・ニュートン、ダーウィン、量⼦⼒学と
相対性理論、などが最適な例。

広い意味ではモダニズム（近代精神）が限りない進歩、科学技術の発展、唯⼀の正しい原理、
などを、構造主義では社会や⾔語、精神の構築の普遍的共通原理を想定し、それらに呼応する
ように⻄洋近代の産業⾰命、科学技術、⼈⽂社会科学の発展が並⾏した状況であったのに対し、
いわゆるポストモダン、ポスト構造主義ではそれらを否定しそのような「⼤きな物語 Grand 
Récit」は崩れ去ったと捉えた。（この⾔葉は J.F. リオタールによるとされる）

『ラ・マンチャの男』はご存知、、スペインのセルヴァンテスによるドン・キホーテの物語。
古今東⻄の書籍を読み漁り⾃分は騎⼠道に⽣きる正義の勇⼠、と盲信し⾵⾞に突進する⽼⼈の
哀しくも純粋な物語。 ただし鏡の騎⼠（ミラーマン）により真実の姿を⾒せられることで、
ついに⼒尽きる。それでも彼を⽀えるのは従者サンチョ・パンサと「ドルシネア姫」こと「場
末の⼥」ながらドン・キホーテの⼼情に⼼を打たれるアルドンサだった。
この題名の映画、ピーター・オトゥール、ソフィア・ローレンの名作で挿⼊される「⾒果てぬ
夢 Impossible Dream」は私の最も愛する曲の⼀つです。

ぼくが中等教育機関で教えていたとき、いつも次の
ようなぐあいだったことを思いだす。
われわれ、⽣徒たちとぼくは、最初の学期のあいだ
はずっと「溺れていた」ものだった。そこからなん
とか⽣き残った者たちとともに、⼀⽉に、授業の
[流れ] がはじまる。あるいはむしろはじまりがは
じまるのだった。思考の幼年時代をたえしのばねば
ならなかったし、いまもそうだ。

（J.F.リオタール、『ポストモダン通信』）

“教育者”の⼼情

ご静聴ありがとうございました。

⽑呂駅 ⼋⾼線 ⾼麗川⽅⾯ (上り)
16時 16分
17時 09分、45分

⽑呂駅 ⼋⾼線 ⾼崎⽅⾯ (下り)
16時 49分
17時 46分


