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研究成果の概要（和文）：我々は、獲得した情報を常に独立した記憶として新規保存しているわけではなく、新しい情
報を既存の記憶に結びつける「記憶アップデート」を随時行っている。しかし、記憶アップデートの分子基盤はほとん
ど理解されていない。本課題では、複数のマウス記憶課題を用いて、記憶アップデートが誘導される場合に脳内でプロ
テオソーム依存的タンパク質分解が誘導されることを発見した。一方、記憶形成時にはこのタンパク質分解は観察され
なかった。また、薬理学的手法を用いた解析では、このタンパク質分解を阻害すると記憶アップデートが阻害された。
以上の結果から、プロテオソーム依存的タンパク質分解が記憶アップデートの起点となると結論した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to understand molecular mechanisms by which memory is upda
ted. To do this, we examined roles of proteasome-dependent protein degradation in process such as memory r
econsolidation and extinction, both of which are models of updating memory, using several memory tasks in 
mice. We found that proteasome-dependent protein degradation is activated when retrieved memory is reconso
lidated, enhanced or extinguished.  In contrast, this protein degradation was not activated when memory is
 initially consolidated.  Furthermore, the inhibition of proteasome-dependent degradation using drugs bloc
ked destabilization, enhancement and extinction of retrieved memory.  Taken together, our observations sug
gest that activation of proteasome-dependent protein degradation is required for update (modification) of 
existing memory.  It is possible that proteasome-dependent protein degradation is an useful molecular mark
er of updating memory.
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１．研究開始当初の背景 
記憶の研究は世界的に盛んに進められてい
る。現在の記憶研究の圧倒的多数は、約 100
年前に提唱された「固定化仮説(Consolidation 
theory)」に基づき、初期情報の獲得による新
規記憶の形成機構を、分子・細胞・個体レベ
ルの様々な角度から解析を進めるものであ
る。一方、2000年、げっ歯類を用いた実験心
理学的解析から、想起後に記憶を再保存する
ために「再固定化」が必要となることが示さ
れた。この発見から、記憶回路は形成後に変
化しない静的なものではなく、変化しうる
「動性」を秘めていることが示され、「記憶
アップデート」を制御する動的な記憶回路制
御基盤の存在が強く示唆された。しかし、記
憶アップデートと再固定化の関連が唱えら
れて久しいものの、再固定化の意義や記憶ア
ップデートを解明しようとするアプローチ
の多くは、げっ歯類を用いた既存の行動パラ
ダイムを応用して行動実験の積み重ねで検
証する解析に終始するものがほとんどであ
る。これに対して、脳内に起こる分子現象に
基づいて、記憶アップデートのメカニズムを
理解しようとする分子細胞生物学的研究は
ほとんど行われていない。他方、国内でも、
行動レベルの記憶制御機構にフォーカスし、
個体の現象から掘り下げて、回路、細胞、分
子レベルでその制御機構を解析する試みは
極めて少ないのが現状である。 
 研究代表者は、再固定化を含めた記憶制御
機構を解析するための行動パラダイムを独
自に開発し、分子・細胞・回路レベルでこの
制御機構を解析し、研究成果を発表してきた
（Nat Neurosci, 2002; J Neurosci. 2004, 2008, 
2009, 2011）。この過程で、記憶アップデート
時にのみプロテオソーム依存的タンパク質
分解が活性化されており、このタンパク質分
解は記憶がアップデートされる際の分子マ
ーカーとなるのではないかとの仮説を立て
た。 
 
２．研究の目的 
我々は、獲得した情報を常に独立した記憶と
して新規保存し続けているわけではない。新
しい情報を既存の記憶に結びつける「記憶ア
ップデートが」が随時行われており、この制
御基盤の存在が我々の柔軟な精神活動を可
能にしている。しかし、記憶アップデートの
分子基盤はほとんど理解されていない。本課
題では、記憶の固定化（新規形成）時と比較
しつつ、アップデート時の脳内におけるプロ
テオソーム依存的タンパク質分解活性とそ
の記憶制御に対する役割を解析することで、
「プロテオソーム依存的タンパク質分解が
記憶アップデートの起点となる」との仮説を
検討することを目的とした。 
 実際には、恐怖条件付け文脈記憶、恐怖音
条件付け記憶、新規物体認識課題及び社会認
識記憶等の行動実験系を応用し、固定化時と
比較しつつ、アップデート時（再固定化、消

去、新規情報付加など）の脳内プロテオソー
ム依存的タンパク質分解活性を詳細解析す
る。さらに、プロテオソーム依存的タンパク
質分解を薬理学的に阻害することで、記憶固
定化と比較しつつ、記憶アップデートに対す
るプロテオソーム依存的タンパク質分解の
役割を検証する。以上の解析を通して、申請
者の仮説を検討し、記憶アップデート時特異
的な分子マーカーとしてのプロテオソーム
依存的タンパク質分解の有用性を検討する。 
  
３．研究の方法 
 記憶アップデートに対するプロテオソー
ム依存的タンパク質分解の普遍的役割を明
らかにするため、恐怖条件付け文脈記憶、受
動的回避反応記憶、新規物体認識課題及び社
会認識記憶等の行動実験学的パラダイムを
応用して、固定化時比較しつつ、アップデー
ト時（再固定化、消去、新規情報付加など）
における脳内プロテオソーム依存的タンパ
ク質分解の活性化状態を組織免疫染色法に
より解析した。それぞれの記憶パラダイムに
おけるトレーニング、あるいは、記憶想起の
90-120分後に、ポリユビキチンを認識する抗
体を用いた組織免疫染色を行い、脳内におい
てプロテオソーム依存的タンパク質分解が
活性化される領域を同定した。さらに、プロ
テオソーム依存的タンパク質分解の阻害剤
を脳内に微量注入することにより、記憶アッ
プデートに対するプロテオソーム依存的タ
ンパク質分解の役割を行動レベルで解析し
た。 
 
４．研究成果 
 免疫組織染色法を用いて恐怖記憶固定化
時のプロテオソーム依存的タンパク質分解
活性を解析した結果、固定化に必須な領域で
ある海馬には、プロテオソーム依存的タンパ
ク質分解の活性化は観察されず、また、海馬
におけるプロテオソーム依存的タンパク質
分解の阻害も固定化には影響を与えなかっ
た。従って、固定化、すなわち、最初に記憶
が形成される際にはプロテオソーム依存的
タンパク質分解が必要とされないことが明
らかとなった。さらに、複数の海馬依存的記
憶課題において、記憶固定化時には海馬では、
タンパク質分解の活性化は観察されず、また、
プロテオソーム依存的タンパク質分解の阻
害も固定化には影響を与えなかった。従って、
固定化、すなわち、最初に記憶が形成される
際にはプロテオソーム依存的タンパク質分
解が必要とされないことが明らかとなった。 
 これに対して、恐怖記憶再固定化時には、
海馬において、プロテオソーム依存的タンパ
ク質分解の活性化が観察され、また、このタ
ンパク質分解の阻害は再固定化を誘導する
ために必要な「記憶不安定化」を阻害するこ
とが明らかとなった。また、記憶消去時にも
脳内の複数の領域で、プロテオソーム依存的
タンパク質分解の活性化が観察され、また、



このタンパク質分解の阻害は消去を阻害す
ることが明らかとなった。以上の結果は、プ
ロテオソーム依存的タンパク質分解の活性
化は、（既に貯蔵されていた）記憶の想起時
にのみ活性化されることを示しており、プロ
テオソーム依存的タンパク質分解は記憶ア
ップデート時に活性化されることを強く示
唆するものであった。さらに、このプロテオ
ソーム依存的タンパク質分解と初期応答遺
伝子の遺伝子発現を比較することで、「新規
性」認識に関与する脳内領域とニューロンの
同定が可能となることが示唆された。以上の
結果から、既存の記憶アップデート時にプロ
テオソーム依存的タンパク質分解タンパク
質分解が活性化され、このタンパク質分解の
活性化が記憶アップデートの指標となると
結論した。 
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