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研究成果の概要（和文）：　本研究で代表者はフタホシコオロギの長期記憶形成過程におけるメラトニンの作用
機序および加齢性記憶障害に対するメラトニンによる改善効果について調べた。その結果、長期記憶の形成機構
においてメラトニンの脳内代謝産物であるAMKが重要であること、またメラトニン/AMK系は、長期記憶の形成過
程においてすでに報告されているNO-cGMP系の下流で働いていることが示唆された。また、コオロギの長期記憶
形成能には昼期よりも暗期の方が高くなるという日内変動があり、それにはメラトニン/AMK系が関与しているこ
とがわかった。また、AMKには加齢性記憶障害の改善効果があることも見出した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, I investigated functional mechanisms of melatonin in 
long-term memory formation and whether melatonin improves age-related memory impairment. The results
 suggest that AMK, a melatonin metabolite within the brain, is crucial in the long-term memory 
formation process, and that melatonin/AMK signaling pathway functions downstream of NO-cGMP pathway 
which has already been reported to be involved in the process. The capability of long-term memory 
formation in crickets shows daily fluctuation, higher in the night than during the daytime. From the
 results, melatonin/AMK signaling pathway is suggested to also play a role in this circadian 
variation. In addition, I demonstrated that AMK improves age-related memory impairment.

研究分野： 神経行動学

キーワード： メラトニン　加齢性記憶障害　長期記憶　フタホシコオロギ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で得られた、「メラトニンの脳内代謝産物が記憶の形成に重要であり、また加齢性記憶障害を改善す
る」という結果はすべての生物種において初めての報告である。またこれらの現象は代表者らのグループによる
マウスを使った実験系でも再現することができた。よって本研究で得られた知見は、ヒトの加齢性記憶障害を改
善する新薬の開発にもつながると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

加齢性記憶障害（Age-related Memory Impairment）はヒトを含む様々な動物で見られる

現象で、これまでにいくつかの物質が加齢性記憶障害を改善するという報告がある。代表者

は、成虫脱皮して 1週間後（1週齢）のフタホシコオロギ（Gryllus bimaculatus、 以下コ

オロギ）がげっ歯類に引けを取らない高い学習能力を持つことを明らかにしている。さらに

行動薬理などにより、コオロギの匂い学習の記憶が短期記憶、長期記憶などに分けられるこ

と、長期記憶の形成には一酸化窒素（NO）系や PKA 系などいくつかのシグナル伝達系の働き

が必要不可欠であることを示した。また代表者は、平均寿命を超えた 3週齢の加齢コオロギ

では、短期記憶が正常に作られるが長期記憶が全く作れなくなること、すなわち長期記憶の

みに加齢性記憶障害がみられることを見つけ、さらに上記のシグナル伝達系の活性化剤が

コオロギの加齢性記憶障害を完全に回復できることを見出した。そして近年では抗酸化物

質であるメラトニンもこの加齢性記憶障害を改善できることを発見している。ただし、その

作用機序については全く分かっていない。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、コオロギの長期記憶形成過程におけるメラトニンの作用機序およびメ

ラトニンによる加齢性記憶障害改善の神経分子機構を、行動薬理、LC-MS による定量解析を

用いて明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 

（1）材料：研究にはフタホシコオロギ （Gryllus bimaculatus）を用いた。水への欲求を

高めさせるために、実験の前に 2-3 日絶水させた。  

 

（2）学習実験：学習訓練では、匂い（ペパーミント）の条件刺激（conditioned stimulus: 

CS）と水の無条件刺激（unconditioned stimulus: US）を対提示（CS-US）した。匂いのし

好性テストを訓練前と訓練後に行い、その結果を比較して学習訓練の効果を評価した。成虫

脱皮 1週齢の若齢コオロギでは、訓練 1日後の長期記憶の形成には 4回の訓練（試行内間

隔 5分間）が必要である。  

 

（3）薬理：L-NAME（NO 合成酵素阻害剤）、シクロヘキシミド（タンパク質合成阻害剤）、メ

ラトニン、 6-ハイドロキシメラトニン（6-HM）、N-アセチル-N-フォルミル-5-メトキシキヌ

ラミン（AFMK）、N-アセチル- 5-メトキシキヌラミン（AMK）、1-メチル-L-トリプトファン（1-

MT）、ルジンドール（メラトニン受容体アンタゴニスト）、ラメルテオン（メラトニン受容体

アゴニスト）などをコオロギの血中に投与し、学習や長期記憶に与える影響について調べた。 

 

（4）LC-MS による定量解析：低温麻酔したコオロギから脳を取り出しホモジェナイズし、

遠心分離して試料を作成し、高速液体クロマトグラフ質量分析器（LC-MS）でメラトニン関

連物質（メラトニン, 5-HT, AFMK, AMK）や記憶関連物質（cGMP, cAMP, オクトパミン, ド

ーパミン）などの量を測定した。  
 
４．研究成果 

（1）長期記憶形成における既知のシグナル伝達経路とメラトニン：代表者の先行研究から

メラトニンがコオロギの嗅覚報酬学習の長期記憶の形成機構に直接働いていることが示唆

されている。そこで若齢コオロギを用いて、メラトニンと長期記憶形成で重要な働きをする

ことが分かっている NO-cGMP シグナル伝達経路との関係を明らかにするために、メラトニ



ンと NO-cGMP 系阻害剤（NOS 阻害剤、sGC 阻害剤）との共投与を行い、訓練 1時間後の長期

記憶を調べた。その結果、メラトニンが NO-cGMP 系の下流で作用していることが分かった。 

 

（2）長期記憶形成においてメラトニンの下流で働く分子の同定：メラトニンの下流で働く

分子の候補としてメラトニンの脳内代謝産物である AFMK, AMK と、肝臓内代謝産物の 6-HM

に注目し、これらがメラトニン同様に若齢コオロギの嗅覚報酬学習の長期記憶を誘導でき

るかどうかを行動薬理で調べた。その結果、AFMK, AMK では長期記憶の誘導効果が見られた

が、6-HM には長期記憶の誘導効果が見られなかった。さらに AFMK, AMK の投与濃度を変え

た実験を行ったところ、それぞれメラトニンの 50 分の 1、125 分の 1 の低濃度でも長期記

憶を誘導できることが分かった。また、メラトニンを AFMK に代謝する酵素（IDO）の阻害剤

である l-MT は若齢コオロギの長期記憶の形成を阻害した。さらに IDO 阻害剤とメラトニン

代謝産物との共投与実験から、コオロギの長期記憶の形成にはメラトニンが AMK に代謝さ

れることが重要であることが分かった。 

 

（3）長期記憶の日内リズムとメラトニン経路：メラトニンは様々な動物において生体リズ

ムの調節にかかわることが知られているが、コオロギの日内リズムにおけるメラトニンや

AMK の働きについては全く分かっていない。そこで、コオロギの長期記憶形成能が日内リズ

ムにどのような影響を受けるかを調べた。まず明期と暗期において、報酬連合学習の訓練回

数と長期記憶形成の関係を調べたところ、暗期の方が明期よりも少ない訓練回数で長期記

憶を形成できることが分かった。次に、メラトニンや AMK による長期記憶の誘導効果が薬物

投与時刻により異なるかどうかを調べたところ、メラトニンと AMK のどちらも暗期の方が

明期よりも低濃度で長期記憶を誘導できることが分かった。以上の結果から、コオロギの長

期記憶形成能には暗期の方が明期よりもより高いという日内変化が存在し、それにはメラ

トニン脳内代謝産物の AMK が関与していることが示唆された。次にコオロギの記憶形成能

の日内変化が概日時計に支配されているかどうかを調べた。恒明条件下または恒暗条件下

で飼育したコオロギに嗅覚条件付けを行い、訓練 1 日後の長期記憶のスコアを調べたとこ

ろ、長期記憶形成能が概日時計に支配されている可能性が示唆された。 

 

（4）昼行性コオロギにおける長期記憶の日内リズム：フタホシコオロギの成虫個体は

27℃の通常飼育環境下では夜行性の活動リズムを示すが、飼育温度を 20℃に下げると昼行

性に変わることが知られている。そこで昼行性個体を用いて長期記憶の形成能の日内変化

を調べたところ、暗期では明期より少ない訓練回数で長期記憶が形成できた。すなわち、

昼行性個体の長期記憶形成能も夜行性個体と同様に暗期の方が高いことが示唆された。 

 

（5）メラトニン受容体とメラトニン/AMK との関係：メラトニンは受容体を介して長期記

憶を形成しているのかを調べるために、まずメラトニン受容体アンタゴニストのルジンド

ールを投与したコオロギの記憶を調べた。その結果、訓練 1時間後の短期記憶は影響なか

ったが、1日後の長期記憶は完全に阻害された。そこで、長期記憶の形成におけるメラト

ニン受容体とメラトニン、AMK との関係を調べるために薬物の共投与実験を行い、以下の

ことがわかった。1）メラトニン受容体アゴニストのラメルテオンの投与により長期記憶

が誘導された。2）ラメルテオンの長期記憶誘導効果はルジンドールとの共投与により阻

害された。これらの結果からメラトニン受容体が長期記憶の形成に関与していることが示

唆された。さらに、3）メラトニンによる長期記憶の誘導はルジンドールの共投与により



完全に阻害されたのに対し、AMK による長期記憶の誘導はルジンドールの共投与による影

響を受けなかった。この結果から、長期記憶の形成にはメラトニン受容体を介するルート

と、メラトニン受容体を介さない AMK 依存的なルートがあることが示唆された。 

 

（6）加齢コオロギと若齢コオロギの頭部における記憶関連物質量の比較：コオロギの加齢

性記憶障害は「メラトニンや AMK などの記憶関連物質の量が加齢に伴い低下することに起

因する」という仮説を立て、高速液体クロマトグラフ質量分析（LC-MS）を用いた定量実験

によりその仮説を検証した。加齢コオロギ（成虫脱皮 3週齢）と若齢コオロギ（1週齢）の

頭部における長期記憶関連物質（メラトニン, AMK, cGMP, cAMP, octopamine, dopamine, 

serotonin など）を LC-MS で定量し比較したところ、加齢コオロギは若齢コオロギに比べて

頭部の AMK 量が有意に低かったが、メラトニン量は両者で有意な差がみられなかった。 

 

（7）学習パラダイムの違いによるメラトニンの効果：メラトニンが学習記憶に対し促進的

に働くことがげっ歯類などを使った研究でも多く報告されている一方で、逆に抑制的に働

く報告も存在する。代表者は、前者には報酬連合学習や強化子を必要としない学習が多いの

に対し、後者には罰連合学習や消去学習が多いことに注目し、「メラトニン系は報酬学習で

は促進的に鉈落が、罰学習では促進的には働かない」という仮説を立て、それを行動薬理で

検証した。メラトニン受容体アンタゴニストのルジンドールを投与したコオロギに食塩水

を罰刺激として用いる嗅覚罰学習を行ったところ、長期記憶が全く阻害されなかった。一方、

報酬学習の長期記憶は同量のルジンドールの投与により完全に阻害された。また、報酬学習

では長期記憶を誘導できる量のメラトニンや AMK を投与したコオロギに 3 回の罰学習を行

ったところ、長期記憶は全く誘導されなかった。これらの結果から、メラトニン系は罰学習

では促進的には働かないことが示唆された。 
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