
嗅 内 皮 質 で の 記 憶 形 成 と 、
そのアルツハイマー病における破綻

嗅内皮質は、海馬と一体となって記憶形成に必須の回路を形成しています。嗅内皮質は

解剖学的には、内側嗅内皮質（MEC）と外側嗅内皮質(LEC)から成りたっており、内側嗅内

皮質にはグリッド細胞と呼ばれる、空間記憶を支える神経細胞が存在しています。一方、外側

嗅内皮質は非空間的な記憶を支える機能を持つことが私たちのこれまでの研究から明らかに

なってきました(Igarashi et al., Nature 2014)。私たちの研究室では最近、海馬に投射する外側

嗅内皮質第2a層の神経細胞が、匂い・水報酬の連合学習において必須であり、報酬の有無

を分類する神経活動を学習中に可塑的に形成することを見出しました。さらに、この第2a層神

経細胞の可塑的な変化は、腹側被蓋野からのドーパミン入力によって制御されていることを、光

遺伝学とフォトメトリー法によって明らかにしました (Lee et al., Nature, 2021)。この結果は、外

側嗅内皮質が対象物分類のための記憶に関与していること、ドーパミンが記憶領域においても

学習を制御することを初めて明らかにしました。

後半では、内側嗅内皮質のグリッド細胞と、外側嗅内皮質の神経細胞が、アルツハイマー病

モデルマウスにおいてどのように破綻し、この破綻が記憶の欠損につながるのかについて、これまで

得られた知見と (Jun et al., Neuron 2020)、最近得られたデータをもとに議論いたします。
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