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研究成果の概要（和文）：記憶を脳のシステムレベルで保存する神経基盤を明らかにするため研究を進めた。本
研究課題では「学習後の海馬および大脳皮質の同期的な神経活動によりSystems consolidationが完遂する」と
の仮説を立てこれを検証した。学習時に活動した海馬および大脳皮質の神経細胞群を、学習後の安静時に2日間
にわたり活性化させた。その結果、記憶のgeneralizationの亢進、および記憶想起の海馬依存性が低下する傾向
が観察された。今後、神経細胞の刺激パターンなどを再検討し仮説の検証を進める。

研究成果の概要（英文）：We addressed the mechanism for systems consolidation and especially tested 
the hypothesis that “cortico-hippocampal co-activation following learning has an impact on systems 
consolidation”. To address this hypothesis, we developed the systems labeling and manipulating cell
 assembly activated during learning. Then, cortico-hippocampal neurons activated during learning 
were co-stimulated during sleep after learning. We observed mice tended to show that memory 
generalization was enhanced and hippocampal-dependency for memory retrieval was decreased. But to 
confirm these results, we have to improve methods for activating cell assembly.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 

 出来事に関する記憶は初期には主に海馬
に保存されると考えられている。その後、時
間をかけて大脳皮質等の脳領域に分散して
安定的に記憶は保存されると考えられてい
る。この脳のシステムレベルでの記憶形成は
Systems consolidation と呼ばれている。こ
れまでに、Systems consolidation に伴い記
憶想起の海馬依存性が低下すること、そして
前帯状皮質や内側前頭前皮質等の大脳皮質
領域が Systems consolidation 後の記憶保存
領域として同定された。また Systems 

consolidation により記憶がより意味的にな
ることが知られているが、記憶想起の海馬依
存性の低下と記憶が意味的になる度合いが
相関することなどが明らかとなっていた。さ
らには、Systems consolidation 前後で記憶
想起に必要な脳領域が変化することなども
示 さ れ た 。 こ の よ う に 、 Systems 

consolidation 後の記憶保存領域の同定など
に関する研究が多く行われてきたが、どのよ
うにして Systems consolidation が完遂する
のか、その神経基盤は十分に明らかとなって
いない。 

 

２．研究の目的 

これまでに海馬において、学習後に直前の
学習時に観察された神経活動と関連した神
経活動が観察されること、この時に観察され
るリップル波が記憶形成に重要であること、
学習時に活性化された神経細胞で興奮性の
上昇が観察されることなどが知られており、
これらの知見は学習後の特定の神経活動が、
記憶形成に重要であることを示唆する。また、
学習後に海馬のシナプス伝達を長期的に阻
害すると、Systems consolidation が障害さ
れることも報告されている。また、睡眠時に
は海馬で発生するリップル波と大脳皮質の
神経活動が同期的に起きることなどが報告
されている。このような背景から「学習後の
海馬-大脳皮質の同期的な神経活動により
systems consolidation が起きる」との仮説に
至った。以下の実験から仮説を検証し、
Systems consolidation の神経基盤の一端を
明らかとすることが本研究課題の目的であ
る。 

 

３．研究の方法 

 これまでに学習時に活動した神経細胞に
記憶が保存され、同様の細胞群が再活動する
ことにより記憶が想起されることが報告さ
れている。そこで Systems consolidation に
おいても学習時に活動した神経細胞群が、そ
の後の記憶形成を担い、記憶保存細胞になる
と考えた。そこで、活動した神経細胞を標識
し操作するための手法を確立した。 

 c-fos 遺伝子のプロモーターは、神経活動依
存的に下流の遺伝子の発現を誘導する。また、
転写活性化因子 tTA はドキシサイクリン
（DOX）非存在下で TRE 配列に結合し TRE

の下流の遺伝子発現を誘導する。そのため、
c-fos プロモーターにより tTA の発現が制御
される c-fos tTA トランスジェニックマウス
（Tg マウス）と、TRE の下流に任意の遺伝
子を組み込んだウイルスベクターを組み合
わせると、学習時に活動した神経細胞群にお
いて任意の遺伝子を発現させることが可能
となる。 

 本研究課題ではTRE配列の下流にhM3Dq

受容体遺伝子を組み込んだレンチウイルス
ベクターを作製した。hM3Dq 受容体はヒト
ムスカリン受容体 3型のリガンド結合部位を
改変し外来性のリガンドである CNO によっ
てのみ活性化される受容体である。hM3Dq

受容体の活性化により神経細胞の活動性が
高まる。 

 c-fos tTA Tg マウスの大脳皮質および海馬
に TRE-hM3Dq レンチウイルス（LV）を感
染させた。そして DOX 投与下では学習を行
っても hM3Dq の発現は観察されず、学習前
に DOX 投与を停止し学習を行うことにより
疎らな神経細胞群で hM3Dq の発現か観察さ
れたことから、学習時に活動した神経細胞を
標識する手法が確立されたことを確認した。 

 学習時に活動した大脳皮質および海馬の
神経細胞群を学習後に同期的に活動させる
ことにより Systems consolidation が起きる
かどうかを、記憶の generalization および記
憶想起の海馬依存性を指標に解析を行った。 

 
４．研究成果 

 
 はじめに Systems consolidation の時間的推
移を明らかにするために以下の実験を行っ
た。なお本研究課題では学習課題として文脈
依存的恐怖条件付け学習を用いた。本学習課
題において、マウスは環境と嫌悪経験（電気
ショックを受けた）の関連性を覚える。学習
直後は、電気ショックを受けた環境を詳細に
覚えているが、時間が経つと似た環境でも恐
怖記憶を想起（フリージング行動）するよう
になる。この現象は記憶の generalization と呼
ばれ、Systems consolidation により記憶が
意味的になる一側面を反映していると考え
られている。そこで、学習の 1 日後、1 週間
後、1 ヶ月に、学習した環境、そしてそれと
似た環境で記憶想起テストを行った（図 1）。
その結果、学習の 1 日後には学習環境を見分

図1. 記憶のGeneralizationの時間的推移と集団の二極化
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けるが、1 週間後には見分けなくなることを
観察した。興味深いことに、学習の 1 週間後
には電気ショックを受けた環境を詳細に覚
え て い る 群 （ Discriminate 群 ） と
Generalization が起きた群（Generalize 群）
に 2 極化し始めることを観察した。 
次に、記憶想起の海馬依存性を解析した。

学習の 1、3 日後または 2 週間後に AMPA 受
容体の阻害剤である CNQX を投与し海馬の
興奮性シナプス伝達を阻害し、記憶想起テス
トを行った（図 2）。その結果、学習の 3 日後
までは記憶想起に海馬活動が必要であるが、
2 週間後には海馬非依存的に記憶が想起され
た。これまでマウスを用いた文脈依存的恐怖
条 件 付 け 学 習 に お い て 、 Systems 

consolidation が 1 ヶ月程度かかることが示
されていた。しかし本実験においては、これ
まで考えられていたよりも早く、学習の約 1

週間後には Systems consolidation が起きて
いることが明らかとなった。 

 学習の 3 日後では、Systems consolidation

が起きていないことが示されたため、学習後
の 2 日間海馬-大脳皮質の神経細胞群の活動
を操作し 3日目に記憶想起テストを行うこと
とした。そのため、学習時に活動した神経細
胞で発現した hM3Dq 受容体が学習の 2 日後
においても、神経活動を誘導できるかどうか
検証した（図 3A）。学習時に発現した hM3Dq

受容体を 2 日後に CNO によって活性化させ
たところ、c-fos タンパク質の発現が誘導され
た。また、学習の 4 日後においても hM3Dq

受容体の発現が観察された（図 3B）。これら
の結果から、学習後の 2 日間神経活動を操作
することが可能であることが示された。 

 確立したシステムを用いて、学習時に活動
した大脳皮質、および海馬の神経細胞群に
hM3Dq 受容体を発現させた。その後、2 日
間、CNO を 1 日 2 回投与し、神経細胞群を
同期的に活性化させた。その後、記憶の
generalization（図 4A）、および記憶想起の
海馬依存性（図 4B）を検証した。その結果、
学習後に CNO を投与し海馬と大脳皮質の神
経細胞群を活性化させた群（活性化群）にお
いて、記憶の generalization が亢進する傾向
が観察された（図 4A）。また、活性化群にお
いて記憶想起の海馬依存性が低下する傾向
が観察された（図 4B）。これらの結果は、学

習時に活動した海馬および大脳皮質の神経
細 胞 群 の 同 期 的 な 活 動 が Systems 

consolidation に必要である可能性を示唆す
る。しかし顕著な差は観察されず、この原因
としては、神経細胞群を適切なパターンで刺
激できていない可能性が考えられる。今後、
神経活動の刺激様式、および Systems 

consolidation の完遂を評価する手法を再検
討する必要がある。 

 
 
 

文脈依存的恐怖条件付け学習A.

学習 記憶想起1 or 3 日 or 2週間
CNQX

図2. 記憶想起の海馬依存性の時間的推移
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