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研究成果の概要（和文）：記憶固定化の意義として、「組織レベルの固定化 = 海馬非依存的記憶への変化」と考えら
れている。本課題では、我々が開発した恐怖条件付け文脈課題をベースにした解析系を用いて、他グループの知見を再
現しつつ、「古い記憶」の性状を解析し、「組織レベルの固定化」の意義を再考し、「古い記憶」制御に対する海馬の
役割を再検証した。その結果、古い恐怖記憶を長く想起させると海馬が活性化され、より正確な記憶が想起され、海馬
依存性が高まることが強く示唆された。以上より、組織レベルの固定化が完了した古い記憶の場合、短い想起時間では
海馬は活性化されず、海馬が活性化され、正確な記憶が想起されるまでに時間を要すると考察した。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have suggested that the hippocampus-dependent memory becomes 
hippocampus-independent with time through systems consolidation. In this study, we investigated roles of 
hippocampus in regulation of remote contextual fear memory by comparing previous findings. We found that 
long, but not short time recall of remote memory activates gene expression in the hippocampus and induces 
hippocampus-dependent reconsolidation and that remote memory retrieval becomes hippocampus-dependent 
after the long time recall. We also suggest that the long time recall enables to discriminate differences 
of context even when memory is remote. These findings suggest that remote fear memory returns to a 
hippocampus dependent state after long time recall through reactivation of hippocampus.

研究分野：分子神経科学
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１．研究開始当初の背景 
現在の記憶研究は、約 100年前に提唱された
「固定化仮説（Consolidation theory）」に基づ
いている。固定化は、記憶を新たに形成して
保存するプロセスであり、二段階のプロセス
から成ると考えられている。一段階目は、情
報獲得直後の「細胞レベルの固定化（cellular 
consolidation）」であり、長期増強の解析を含
め、記憶研究の圧倒的多数はこのレベルの固
定化を対象としている。続いて起こる「組織
レベルの固定化（systems consolidation）」は、
（げっ歯類では記憶形成後の 1ヶ月程度の）
時間経過と共に、想起に対する海馬の必要性
が失われる現象である。「組織レベルの固定
化」は行動・組織レベルでその存在が示唆さ
れているに過ぎず、この過程で記憶が質的変
化するのかも不明であり、その意義とメカニ
ズムの解明もほとんど進展していない。しか
し、現在の記憶研究では、「組織レベルの固
定化」までもが、生物学におけるセントラル
ドグマのような位置づけで捉えられている。
一方、2000年、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明らか
にされた。この再固定化の発見は、記憶は変
化しない静的なものではなく、変化し得る
「動性」秘めていることを示し、さらに、記
憶保存形態の運命が形成時に決定するとし
ている「固定化仮説」に少なくとも例外が存
在することを示唆していた。申請者は、国内
では珍しく、想起後の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、再
固定化と消去の制御機構を解析し、世界的な
成果を発表してきた（Nat. Neurosci, 2002; J. 
Neurosci. 2004, 2008, 2009, 2011）。この過程で、
獲得後時間が経過した「古い記憶」であって
も、必ずしも海馬依存性が失われていないこ
とを示唆する実験結果を得た（次ページ参
照）。そこで、以上までの背景から、「組織レ
ベルの固定化 = 海馬非依存的記憶への変
化」と唱えられている「固定化仮説」に異議
を唱え、固定化、すなわち、記憶貯蔵機構を
再検証する契機とするために本課題の申請
に至った。 
 
２．研究の目的 
「記憶してから時間が経つと、詳細を思い出
すまでに時間がかかる」ことは誰もが経験す
る。記憶形成後の時間経過と共に、その想起
に海馬が必要ではなくなることは、ヒトとげ
っ歯類で確認されていることから、記憶保存
のための「固定化」には記憶回路を再編成す
る組織レベルのプロセスが存在すると説明
されている。しかし、海馬に損傷を受けたヒ
トは部分的にしか記憶を思い出していない
可能性もあり、想起時の海馬必要性の変化で
定義されている「組織レベルの固定化」の実
体は未だ不明である。一方、申請者は、想起
後の記憶制御プロセスを解析する過程で、記
憶が古くなろうとも、必ずしも海馬非依存性
になるわけではないことを示唆する予備的

データを得ている。そこで、本課題では、申
請者が開発した恐怖条件付け文脈課題をベ
ースにした行動解析系を用いて、他グループ
の知見を再現しつつ、「古い記憶」の性状を
解析し、「組織レベルの固定化」の意義とそ
の役割を再考し、「固定化のメカニズム」に
新しい概念を加えることを目的とする。 
 我々の実験系においても、従来の研究と同
様の実験条件（3 分間の想起時間）では、形
成後一ヶ月経過した「古い恐怖条件付け文脈
記憶」の想起は、一見、海馬非依存的であり、
従来の実験結果と同様の現象が観察される。
本課題では、この実験系をベースにして、想
起時間を操作することで、「古い記憶」であ
っても、その想起に海馬が重要であることを
明らかにする。実際には、海馬活性操作の影
響の行動学的解析、免疫組織染色を用いた生
化学的解析などを通して、「長い時間想起さ
せた古い恐怖記憶」の性状を行動・組織・細
胞レベルで解析する。以上より、「古い記憶」
では、新規記憶と同様な状態まで想起するの
に時間を要するだけで、その想起に海馬機能
を必要とすることを示し、「組織レベルの固
定化」の意義と役割を再検証する。 
  
３．研究の方法 
 恐怖条件付け文脈学習課題を用いて、形成
直後の「新しい記憶」と形成後１ヶ月経過し
た「古い記憶」との性状を比較する。申請者
の研究成果に基づき、マウスを電気ショック
チャンバーに戻す時間を３あるいは 10 分間
に設定することで、想起時間の違いの影響を
詳細に解析する。 
①行動レベルの解析；古い記憶想起に対する
海馬と前帯状皮質の役割の解析 
条件付け１日あるいは１ヶ月後にマウスを 3
分間あるいは 10 分間電気ショックチャンバ
ーに戻してすくみ反応を測定する。この際に、
海馬あるいは前帯状皮質にナトリウムチャ
ネル阻害剤であるリドカインを微量注入し
た影響を解析して、記憶想起に対するこれら
領域の役割を解析する。 
②行動レベルの解析；古い記憶の再固定化に
対する海馬の役割の解析 
我々は 2004年に、古い記憶でも 10分間想起
させると再固定化が誘導されることを発表
している（Suzuki et al. J. Neurosci. 2004）。そ
こで、腹腔内投与による実験結果に基づき、
海馬あるいは前帯状皮質にタンパク質合成
阻害剤アニソマイシンを微量注入すること
で、恐怖記憶が破壊されるか、すなわち、海
馬依存的な再固定化が誘導されるかを解析
する。さらに、「古い記憶」の想起に必要で
ある前帯状皮質のタンパク質合成阻害の影
響も解析し、それぞれの脳領域の「古い記憶」
制御に対する役割を比較する。 
③行動レベルの解析；記憶の一般化
（Contextual generalization）を指標とした古い
記憶の性状解析 
 我々が確立した「記憶の一般化」解析系（J. 



Neurosci. 31, 8786 -802.2011）を用いて、電気
ショックチャンバー（Context A）あるいは類
似した箱（Context B）に 3 分間あるいは 10
分間戻した場合のすくみ反応の推移を解析
する。 
④細胞・分子レベルの解析；古い記憶想起時
の海馬活性化状態の解析 
 恐怖文脈条件付け１日後あるいは１ヶ月
後に 3 分間あるいは 10 分間電気ショックチ
ャンバー（Context A）あるいは類似した箱
（Context B）に戻した 4群、さらに、条件付
け時に電気ショックを与えずに同じ操作を
施した 4群の計 8群を用いて生化学的解析を
実施する。まず、想起 90 分後における初期
応答遺伝子群（c-fos、Arc、Zif268）の発現誘
導を指標にして海馬及び前帯状皮質の活性
化状態を解析する。一方、我々は想起後に記
憶が不安定化される際にプロテオソーム依
存的タンパク質分解が活性化されることを
免疫組織染色で明らかにしているため、この
活性化マーカーとなるポリユビキチンを認
識する抗体を用いて、海馬及び前帯状皮質に
おけるタンパク質分解の活性化を解析する。 
 
４．研究成果 
①行動レベルの解析；古い記憶想起に対する
海馬と前帯状皮質の役割の解析 
恐怖条件付け文脈学習課題を用いて、形成直
後の「新しい記憶」と形成後１ヶ月経過した
「古い記憶」との性状を比較した。恐怖条件
付け８週間後に、電気ショックを与えたチャ
ンバーにマウスを３あるいは 10分間戻して、
恐怖記憶を想起させた。この 24 時間後に、
マウスを再びチャンバーに戻して、リドカイ
ンを海馬に局所注入することで、恐怖記憶想
起に対する海馬不活性化の影響を解析した。
その結果、マウスをチャンバーに 10 分間戻
した場合にのみ、リドカイン投与後に恐怖記
憶想起の障害が観察された。従って、10分間
チャンバーに戻して、長時間想起させること
で恐怖記憶の海馬依存性が復活することが
強く示唆された。 
②行動レベルの解析；古い記憶の再固定化に
対する海馬の役割の解析 
恐怖文脈条件付け１日後あるいは１ヶ月後
に 3 分間あるいは 10 分間電気ショックチャ
ンバーに戻し、海馬にタンパク質合成阻害剤
アニソマイシンを注入してその効果を解析
した。恐怖条件付けから１日後にチャンバー
に戻した場合には、チャンバーに戻した時間
が３分間あるいは 10 分間であろうとも、遺
伝子発現阻害による恐怖記憶の破壊が認め
られた。従って、形成直後の恐怖記憶では想
起後に海馬依存的な再固定化が誘導される
ことが示された。一方、８週間経過した古い
記憶では、３分間チャンバーに戻した場合に
は、遺伝子発現阻害による恐怖記憶の破壊は
観察されなかったのに対して、10分間チャン
バーに戻すと、恐怖記憶が破壊されることが
明らかとなった。従って、10分間チャンバー

に戻して、長時間想起させることで海馬依存
的な再固定化が誘導されることが示された。 
③行動レベルの解析；記憶の一般化
（Contextual generalization）を指標とした古い
記憶の性状解析 
恐怖文脈条件付け１日後に3分間あるいは10
分間電気ショックチャンバー（Context A）あ
るいは類似した箱（Context B）に戻した場合、
Context Aにおいて、高い恐怖反応が観察され、
電気ショックを受けたチャンバーを正確に
記憶していることが示された。一方、恐怖条
件付け１ヶ月後に 3分間箱に戻した場合には、
Context Aと Context Bにおいて同レベルの恐
怖反応を示し、二つの contextを区別できてい
ないことが示唆された。しかし、10分間箱に
戻した場合には、Context Aにおける恐怖反応
がより顕著に現れるようになることが示さ
れ、電気ショックを受けたチャンバーを認識
していることが示唆された。従って、古い記
憶では、より長く記憶を想起させることで、
Context Aと Bを区別することが可能になる
こと、すなわち、正確な記憶が思い出される
ことが強く示唆された。従って、古い記憶を
より鮮明に思い出すには、より長時間の記憶
想起が必要であることが示唆された。 
細胞・分子レベルの解析；古い記憶想起時の
海馬活性化状態の解析 
恐怖条件付け後１日あるいは８週間後に、電
気ショックを与えたチャンバーにマウスを
３あるいは 10 分間戻して、恐怖記憶を想起
させ、c-fos発現を指標にして海馬の活性化状
態を解析した。その結果、１日後に戻した場
合にはチャンバーに戻した時間に関わりな
く、海馬 CA１と CA3 領域における c-fos 発
現誘導が認められた。これに対して、８週間
後に戻した場合には、他グループの結果に一
致して、3 分間チャンバーに戻して、短時間
記憶を想起させただけでは、c-fos発現誘導は
認められなかった。一方、長時間（１０分間）
戻した場合には、c-fos発現が誘導されること
が初めて明らかとなった。一方、対象として
解析した帯状皮質では、他グループの結果に
一致して、８週間後にチャンバーに戻した場
合に、チャンバーに戻した時間に関わりなく、
c-fos発現が誘導されたことから、本研究にお
ける 8週間後の記憶は「古い」記憶の性状を
満たすことが示唆された。従って、海馬依存
性を失った古い恐怖記憶であっても、想起時
間を長くすることで、海馬が活性化されるこ
とが示され、記憶の海馬依存性が復活するこ
とが強く示唆された。 
 また、in vivoユニット記録、脳搭載型小型
蛍光顕微鏡を用いてカルシウムライブイメ
ージングの解析を試みた。 
 以上の結果から、「古い記憶」であろうと
も、長い時間想起させることで、海馬依存性
が復活することが強く示唆された。また、海
馬依存性が復活することによって、より正確
な記憶を想起していることも示唆された。こ
のように、これまで、教科書的にも、古い記



憶には海馬は必要ではないと考えられてき
たが、本研究により、古い恐怖記憶を長く想
起させると海馬が活性化され、海馬依存的な
記憶に戻ることが強く示唆された。さらに、
この意義として、短い想起時間で古い記憶を
想起させた場合には、海馬は活性化されず、
海馬は必要でないと考えられてきたものの、
古い記憶の場合、海馬が活性化されて、正確
な記憶が想起されるまでに時間を要するこ
と、すなわち、古い記憶であろうとも海馬は
その想起に貢献していると結論した。 
 以上までの成果に基づき、今後、古い記憶
の長い時間の想起後に海馬依存性が復活す
る分子メカニズムの解明が望まれる。 
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