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研究成果の概要（和文）：　恐怖消去トレーニング後の背側海馬と内側前頭前野に対してDNAマイクロアレイ法を実施
し、恐怖消去トレーニング後の遺伝子発現量に性差もしくは週齢差のある遺伝子を網羅的に探索した。その結果、1.5
倍以上発現量に性差のある遺伝子を306個、週齢差のある遺伝子を208個得た。続いて、これらの遺伝子情報とバイオイ
ンフォマティクスを利用し、恐怖消去抵抗性を改善するのに効果的な薬物としてデキサメタゾンを得た。そして、デキ
サメタゾンの効果を検証し、デキサメタゾンが恐怖消去トレーニング効果を高める可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　First, we studied sex and age differences in gene expression levels in the 
medial prefrontal cortex and the dorsal hippocampus after fear extinction using DNA micro array. 306 and 
208 genes were expression levels > 1.5 between sexes and ages, respectively. Furthermore, bioinformatics 
analysis with this gene information predicted dexamethasone as drug candidate which enhances fear 
extinction. Indeed, dexamethasone showed a tendency to enhancement of fear extinction memory.

研究分野：精神生理学
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１．研究開始当初の背景 
  
 恐怖記憶と関連のある精神疾患の
治療法の一つに曝露療法がある。こ
の治療法は世界中で広く用いられて
いるが、治療に対する抵抗性や治療
後の再発を示す例も少なくなく、治
療反応性の個体差の解明が求められ
ている。申請者らは、これまでの研
究で恐怖記憶の忘れやすさや恐怖の
再発の生じやすさに性差や週齢差が
存在し、これらが恐怖記憶と関連の
ある精神疾患のモデルマウスに対し
て脆弱性因子として関与することを
見出してきた。 
 
 
２．研究の目的 
  
 本研究は、上記の脆弱性因子を利用
して恐怖の消去及び恐怖の再発に関
わる分子機構を解明し、その分子機構
の形成過程を脳の性別という観点か
ら明らかにすることを目的としてい
る。さらに、解明した分子機構を基盤
として恐怖記憶を忘れにくい者への
効率的な治療の提供を可能にするた
めの薬物候補の探索を試みる。 
 
 
３．研究の方法 
  
 成体期の雌雄マウスおよび思春期
前期の雌マウスに対して恐怖消去ト
レーニング課題を実施し、その後に背
側海馬および内側前頭前野を摘出し
た。摘出した脳サンプルを利用してウ
ェスタンブロット法と DNA マイクロ
アレイ法を実施した。ウェスタンブロ
ッ ト 法 で は 、 Extracellular 
signal-regulated kinase (ERK)とそ
のリン酸化に対する抗体を用いて解
析した。DNA マイクロアレイ法では
GeneSpring にて解析後、Ingenuity 
Pathway Analysis を利用してパスウ
ェイ解析および上流因子探索を行っ
た。次に、このパスウェイ解析および
上流因子探索の結果から導かれた薬
物候補を恐怖消去トレーニング抵抗
性を示す雌マウスに投与し、恐怖消去
トレーニング抵抗性の消失を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 

 まず、有病率の性差と年齢差を反映
した動物実験モデルを利用して治療
抵抗性に関与する分子機構の解明を
試みた。その結果、恐怖消去トレーニ
ングと関連の深い背側海馬および内
側前頭前野において、ERK2の活性化レ
ベルに性差および週齢差が認められ
た。 

   
 
 次に遺伝子発現の網羅的探索を目
的として、恐怖消去トレーニング後の
背側海馬と内側前頭前野を対象にDNA
マイクロアレイ法を実施した。その結
果、1.5倍以上発現量に性差のある遺
伝子を306個、週齢差のある遺伝子を
248個得た。続いてこれらの遺伝子情
報とバイオインフォマティクス解析
を利用し、恐怖消去抵抗性を改善する
効果のある薬物候補(デキサメタゾ
ン)を得た。 
 最後に、デキサメタゾンの効果を行
動薬理学的手法を用いて検証し、デキ
サメタゾンが恐怖消去抵抗性を改善
する傾向があることがわかった。 
 これまでデキサメタゾンがオスの
恐怖消去トレーニング効果を短期間
促進することが報告されている。我々
の結果から、その効果が恐怖消去トレ
ーニング抵抗性を示すメスに対して
も有効であることがわかった。さらに、
デキサメタゾンは短期的効果のみな
らず再発予防といった長期的効果も
持つことがわかった。これらの成果は、
恐怖記憶を忘れにくい者への効率的
な治療法の発展に貢献するものであ
る。 
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