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研究成果の概要（和文）：マウスの学習課題の一つである恐怖条件付けにより、新奇環境暴露刺激などの感覚刺
激と足下への電気ショック刺激とかマウス脳内で連合され、感覚刺激に対する恐怖記憶を形成します。その結
果、感覚刺激の提示だけでも恐怖記憶が想起されます。この記憶の形成のために脳内では神経ネットワーク変化
により記憶痕跡回路が形成されます。本研究課題では広範囲の神経活動イメージングと神経活動操作実験によ
り、記憶痕跡回路形成において重要な役割を果たす感覚受容神経細胞群を特定することに成功しました。

研究成果の概要（英文）：Fear conditioning is one of the learning tasks, in which sensory stimuli 
such as novel environment exposures and electric foot shock are combined in the brain to organize 
fear memories of the sensory stimuli. As a result, fear memories are recalled even when sensory 
stimuli are presented alone. For the memory formation, a memory trace is organized in the brain by 
changing the neuronal network. In this research project, we succeeded in identifying a group of 
sensory-processing neurons that play an important role in the formation of memory traces revealed by
 wide-field neural activity imaging and neural activity manipulation experiments.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
種々の感覚刺激が脳内で統合され、記憶痕跡回路が脳内で形成されることで感覚刺激の提示に対する反応性が変
化します。本研究では広域の神経活動イメージングを実施することにより、この感覚統合に重要な役割を果たす
脳内の新規神経細胞群を特定することに成功しました。それにより感覚統合および記憶形成の新規メカニズムを
提唱することが可能となりました。また認知症など認知機能が低下する場面での病態メカニズムに対する新たな
視点を与える可能性を有しています。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

恐怖条件付け学習は手がかり刺激と電気ショックを組み合わせて学習させ、その後、手がかり刺

激を提示するだけで恐怖記憶を思い出させる学習課題である。この学習の成立のために脳内で

は記憶回路形成に関わる神経細胞の可塑的変化が生じる。すなわち記憶とは脳への刺激に応答

した一部の神経細胞群が可塑的変化を起こし、記憶痕跡回路を形成することであると捉えるこ

とができる。また、2011年ごろから c-fosや Arcなどの前初期遺伝子を発現する一部の活性化神

経細胞群が記憶痕跡回路（記憶エングラム）を形成することが明らかになった（Liu et al., Nature 

2011；Kitamura et al. Science 2017）。前初期遺伝子は感覚入力などの脳への刺激に応答してその発

現が誘導されるのだが、これらの発現細胞が記憶エングラムへと変化する神経回路機序に関し

ては不明な点が多い。とくに大脳皮質には様々な感覚刺激を受容する神経細胞群が存在するが、

それらの中でも記憶回路を形成する際にハブとなる神経細胞が存在しうるのかを検証する。 

 

２．研究の目的 

我々は広視野２光子 Caイメージングを用いて大脳皮質の高次の連合野内で大脳皮質での記憶回

路形成のハブとなる可能性のある神経細胞群を探索したところ、手がかり刺激に鋭敏に反応す

る、密集した神経細胞群を同定した。これらの細胞は学習の有無にかかわらず手がかり刺激に鋭

敏に応答し、そして連合野領域に存在することから、感覚情報とその他の情報を統合する可能性

を有している。さらに恐怖条件付け学習によってこれらの細胞と同調して発火する神経細胞が

大脳皮質内の複数の領域に現れるようになることも見出している。したがって感覚受容細胞が

大脳皮質での記憶回路形成に重要な役割を果たすのかを検証することを目的とする。さらに認

知機能が低下するモデルマウスにおいて、大脳皮質神経細胞がシナプス異常を示すのかどうか

も合わせて検証する。 

 

 

３．研究の方法 

（A）神経活性操作による感覚受容細胞の記憶想起への寄与の検証。 

感覚受容細胞の神経活動が記憶の形成に必要であるかを明らかにする。まず、感覚受容細胞を有

する脳領域に Chemogeneticsツールである hM4Diを AAVウイルスベクターを用いて発現させ記

憶形成時に CNOの投与で神経活動を抑制させた。手がかり刺激を提示させ活性化される感覚受

容細胞の活動を抑制させることで記憶の形成が阻害されるか検証した。 

 

（B）感覚受容細胞ネットワークと学習効率との相関解析。 

神経活動イメージングによる感覚受容神経細胞の同定実験とそれらの細胞と同期発火する神経

細胞群を同定する。神経活動イメージング実験では大脳皮質内で感覚入力に対して反応する個々

の神経細胞の同定を試みた。そのために単一細胞の解像度を有する、多細胞同時神経活動測定法

を実施した。学習後、大脳皮質において感覚受容細胞と同調して発火する神経細胞群を見出した。

その神経ネットワークの形成効率と、個々のマウスの学習スコアとの関連性を相関解析で検証

した。 

 



（C）認知機能低下モデルマウスにおける大脳皮質神経細胞のシナプス病態解析。 

変性タウタンパク質を過剰発現するタウオパチーモデルである rTg4510 マウスが認知機能の低

下、すなわち恐怖条件付け学習の成績が低下するかどうか検証した。また、rTg4510マウスの大

脳皮質神経細胞に認知機能の低下に関連したシナプス病態が見られるかどうかを検証するため、

超解像顕微鏡法を用いてシナプスの微細構造である樹状突起スパインの密度と形態に関して詳

細に解析した。神経細胞の蛍光標識のため rTg4510マウスの大脳皮質に AAVベクターを用いて

tdTomato赤色蛍光タンパク質を散発的に強制発現させた。固定脳標本を作製し、超解像イメージ

ングを実施して３次元画像解析ソフトウエアを使用して得られた樹状突起スパインの蛍光画像

から形態情報を抽出して解析した。 

 

４．研究成果 

（A）神経活性操作による感覚受容細胞の記憶想起への寄与の検証。 

感覚受容細胞存在脳領域に抑制性 DREADD である hM4Di-

mCherryを発現させたマウスとコントロールのmCherry発現マ

ウスを作製した。これらのマウスに対して恐怖条件付け学習時

に DREADDアゴニストを投与して神経活動を抑制させた。そ

の結果コントロール群に比べて hM4Di 発現マウス群では有意

に学習効率が低下した（右図）。この神経活動を操作した脳領

域は感覚受容細胞が存在するため、この結果によって感覚受容

細胞の神経活動が、感覚刺激統合学習課題の記憶形成に必要で

あることが示唆された。 

（B）感覚受容細胞ネットワークと学習効率との相関解析。 

広視野神経活動イメージングを用いて恐怖条件付け学習前後の神経

活動パターンの比較解析を行った。その結果、学習により感覚受容

細胞と同期した活動を示す大脳皮質領域間ネットワークが形成され

ることを見出した。さらに個々のマウスの学習スコアと、感覚受容

神経細胞ネットワークの大きさとの相関解析を実施したところ、特

定の脳領域において双方が相関することを見出した（右図）。したが

って恐怖条件付け学習により学習の程度に応じてマウス大脳皮質間

の新規ネットワークが形成されることが示唆された。 

（C）認知機能低下モデルマウスにおける大脳皮質神経細胞のシナプス病態解析。 

rTg4510 系統タウオパチーモデルマウスとコントロールの野生型マウス（Non-Tg マウス）に対

して恐怖条件付け学習課題を遂行させた。その結果 rTg4510 マウスにおいて学習スコアが低下

することが見出された。さらに大脳皮質の神経細胞を蛍光標

識し、その樹状突起スパインの構造を可視化したところ、

rTg4510 マウス神経細胞の樹状突起スパインの密度の低下お

よび微細構造の縮小が観察された（右図）。以上により認知機

能が低下する rTg4510マウスにおいてシナプス病態が観察さ

れ、大脳皮質の神経ネットワークが認知機能の保持に重要な

役割を果たす可能性が示唆された。これらの結果は 2021 年

に国際誌で論文公表した（Science Advance, 2021）。 
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