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研究成果の概要（和文）：たんぱく質分解系のオートファジーが、想起に伴う記憶脆弱化を誘導することを明ら
かにした。また、完全な逆行性健忘は記憶痕跡（記憶エングラム）そのものの消失によるものであることを示し
た。
海馬依存的な学習課題を用いて、神経新生が飽和状態の海馬の神経回路網を回復させることにより、海馬の記憶
容量を確保する働きを持つことを明らかにした。
記憶同士が関連づけられ連合記憶を形成する際に観察される重複した記憶エングラム細胞集団は、記憶の関連づ
け（連合）のみに関与し、それぞれの記憶を思い出すためには必要ではないことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Autophagy, a protein degradation system, induces a memory destabilization 
upon retrieval. Complete retrograde amnesia is accompanied by erasure of memory trace. 
Adult neurogenesis plays an important role in the maintenance of hippocampal memory capacity through
 recovery of saturated neuronal circuits.
Overlapping memory trace is indispensable for linking, but not recall, of individual memories.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 

記憶は脳内に固定化され蓄えられたあと

も、脆弱化・再固定化・連合・減弱・転送な

どダイナミックなプロセスを経て質的に変

化する。記憶は想起に伴い脆弱化するが、そ

の後、再固定化のプロセスを経て再び安定し

た記憶になる。マウスやラットなどのげっ歯

類における記憶の動的側面に関する研究と

して、研究代表者らは、海馬から大脳皮質へ

の記憶の転送メカニズム（Cell, 2009）や, 記

憶の正確な連合の仕組み（Science, 2009）、

そしてオートファジーによるシナプス伝達

の減弱を明らかにしてきた（J. Neurosci., 

2012）。 

２．研究の目的 

本研究では、これらの成果を更に発展させ

記憶ダイナミズムの本質に迫るため、記憶の

動的変化の根本に横たわる記憶エングラム

（記憶痕跡）のダイナミズムを解析する。

個々の記憶は学習時に活動したニューロン

のセット（セルアセンブリ）に割り付けられ

て符号化されて保存されることが明らかに

されてきており、セルアセンブリが記憶エン

グラムであると理解される。 

本研究では、想起に伴う脆弱化・再固定化

を記憶ダイナミズムの代表例として取り上

げ、再固定化の阻害による記憶の破壊が、記

憶エングラムの消失によるものなのか、ある

いはエングラムは残存しているが想起でき

なくなったためなのかを、遺伝子操作イメー

ジングと光遺伝学を組み合わせたセルアセ

ンブリを自在に操る技術を用いて明らかに

する。同時に、脆弱化・再固定化のメカニズ

ムを in vivo LTP 再固定化系とオートファジ

ー制御系を用いて解析し、記憶エングラムの

動態の背景にある細胞・分子レベルのメカニ

ズムをあぶり出す。 

３．研究の方法 

 マウスおよびラットを用い、記憶課題は文

脈性恐怖条件付けと音恐怖条件付けを用い

た。記憶の再固定化におけるオートファジー

の役割は、海馬長期増強、恐怖条件付けを用

いて解析した。記憶エングラム細胞の標識は、

Tet-Tag システムと最初期遺伝子 c-fos プロ

モータの組み合わせで行った。神経新生レベ

ルは、X 線照射や回し車による運動で制御し

た。 

４．研究成果 

 オートファジーは、記憶エングラム細胞

のシナプス膜上に存在する AMPA 受容体

を分解することで、想起に伴う記憶脆弱

化を誘導することを明らかにした（J 

Neurosci, 2018, 発表論文 3）。記憶の想

起時に、オートファジー活性の促進ペプ

チドtBCをタンパク質合成阻害剤ととも

に脳内に注入すると、完全な逆行性健忘

を引き起こしたが、この健忘は記憶痕跡

（記憶エングラム）そのものの消失によ

るものであることを、音恐怖条件付け課

題と光遺伝学・光電気生理学を駆使して

明らかにした（Science, in press, 発

表論文 1 ）。 

 海馬依存的な学習課題を用いて、繰り返

しLTP誘導による海馬神経回路の飽和状

態は、神経新生により回復することを明

らかにした。神経新生が飽和状態の海馬

の神経回路網を回復させることにより、

海馬の記憶容量を確保する働きを持つ

ことを示している（J Neurosci, in press, 

発表論文 2 ）。 

 記憶同士が関連づけられ連合記憶を形

成する際に、それぞれの記憶を司る記憶

エングラム集団が重複するが、その役割

は不明だった。本研究で、重複した記憶

エングラム細胞集団は記憶の関連づけ

（連合）のみに関与し、それぞれの記憶

を思い出すためには必要ではないこと

を明らかにした（Science, 2017, 発表

論文 5 ）。この成果により、個々の記憶

に影響を与えることなく、記憶の不要な



結びつきのみを切り離すことも可能に

なり、精神疾患の新たな治療法の創出に

もつながると期待される。 
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