
滋賀医科大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

基盤研究(C)（一般）

2018～2015

エンリッチ環境での痛み―恐怖記憶の消去促進に対する神経新生の関与

Involvement of the environmental enrichment causing neurogenesis for the 
pain-related fear extinction

５０１３５４６４研究者番号：

小山　なつ（Koyama, Natsu）

研究期間：

１５Ｋ０８６６９

年 月 日現在  元   ６   ４

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：イグルー付きのファスト・トラック１セットの設置よるエンリッチ環境が、マウス
（エンリッチ群）の恐怖記憶を減衰させるかを解析した。音刺激とフットショックとの連合学習による恐怖条件
付け学習を行い、文脈テストおよび手がかりテストを施行し、記憶の保持を評価した。消去学習による恐怖の減
衰には有意差が認められなかった。条件付け４ヶ月後ではエンリッチ群マウスで恐怖記憶に低下傾向が認められ
たが、個体差が大きかった。エンリッチ群マウスには明時に顕著な輪回し活動の亢進がみられたが、ハンギング
運動能は対照群より劣っていた。対照群マウスは懸垂行動が制限されないために、恐怖記憶の減衰に差がでない
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Attenuation of the fear memory was analyzed on the mice with and without an 
environmental enrichment, by the cage with fast track and igloo. Fear was conditioned by the 
association learning of tone stimulus and foot shock, and fear memory retention was analyzed by 
contextual test and cued test. There was no significant difference in the attenuation of fear by 
extinction learning. four months after conditioning, the fear memory tended to decline in the 
enriched group, but individual differences were large. The enrichment group showed a marked increase
 in daytime activity, but the hanging activity was inferior to the control group. It was suggested 
that the attenuation in fear memory was not different because the control group mice were not 
restricted in their hanging behavior.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ファスト・トラックと隠れ家となるイグルーの１セット設置をエンリッチ環境の簡易版モデルとして採用した本
研究から、エンリッチ環境が条件付けられた恐怖記憶の消去や減衰を促進させるという結果は得られなかった。
エンリッチ環境におけるファスト・トラックは回転運動による「自発運動」を促進させる要素であるが、通常ケ
ージで飼育した対照群マウスのほうが懸垂運動能は優れていて、エンリッチ環境の簡易版モデルを見直す必要性
が確認されたことは小さな成果であろう。懸垂運動が恐怖記憶の減衰を抑制しないという結果から、ある病態に
有効な運動だけでなく、さまざまな運動が恐怖記憶の過剰となる病態に有効となる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 激しい痛みに苦しんだ人のすべてが慢性痛に移行するわけではない。痛みは不快な感覚・情

動体験であり、急性期においては、不快感や痛みに対する恐怖心を感じて、身体を安静にする

ことは治癒を促すことに結びつく。痛みに対する強い恐怖が記憶されても、通常はさまざまな

体験により新たなる記憶に塗り替えられ、薄れていく。しかしマイナス思考や深刻な疾患の情

報により、痛みに対する恐怖が増幅されると、うつ状態になったり、身体を過剰にかばいすぎ

たりして、慢性痛の悪循環に陥るというのが、痛みの慢性化を説明する「恐怖回避モデル」で

ある。つまり、慢性痛サイクルを回す原動力の一部は、痛みに対する恐怖の記憶である可能性

がある。従って痛み関連恐怖反応を軽減できれば、慢性痛に陥る可能性を軽減できる可能性が

ある。エンリッチな（刺激に富んだ）環境は成体脳での神経新生を促進させるだけでなく、痛

みを軽減するという報告がある。 
 
 
２．研究の目的 
 われわれの研究室では、神経幹細胞−神経細胞新生システムのエピジェネティクス研究におい

て、気分障害などの精神疾患の病態を解明する研究を行っている。胎生期にニューロンやグリ

アを大量に産生する神経幹細胞は、成体脳でも海馬歯状回や嗅球に新たな神経細胞を供給し続

けている。逆に副作用として重篤なうつ症状を引き起こすインターフェロンα（Ｃ型肝炎治療

薬）の投与は、マウスの脳室下層や海馬歯状回の神経幹細胞や神経細胞新生を減少させる。ま

た、エンリッチな（刺激に富んだ）環境は、海馬だけでなく、扁桃体での神経細胞の新生が促

進させるので、海馬や扁桃体が関係する恐怖条件付けテストで恐怖記憶の解析し、エンリッチ

な環境が恐怖記憶に対してどのような影響を及ぼすかを解析しようとした。「成体脳での神経新

生の促進や痛みの軽減を引き起こすエンリッチな環境は、痛み関連恐怖記憶の消去や軽減を促

進する」という仮説を立て、恐怖や慢性痛に関連する病態の緩和法などに結びつく成果を得る

ことを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 研究はすべて C57BL/6 オスマウスを対象とした。エンリッチな（刺激の豊かな）環境とし

て、さまざまな玩具や輪回し車を設置できる巨大なケージでの研究は困難なため、エンリッチ

な環境が神経障害性疼痛を緩和することを実証した研究（Vachaon et al., Behaf Brain Funct 

2013）で用いられていたファスト・トラックと隠れ家となるイグルーが一体となる装置を入れ

たケージを、簡易版エンリッチ環境として採用した。対照群マウスは標準ケージに、エンリッ

チ群マウスはエンリッチケージに、それぞれ４匹ずつ入れて飼育した。 

 痛み関連恐怖記憶の評価のために、恐怖条件付け実験を行った。「恐怖条件付け」はパブロフ

の条件反射を応用した連合学習であり、動物に場所（context：文脈）や音刺激（cue：手がか

り）など、それ自体では恐怖反応を誘導しない条件刺激と、痛みを含む嫌悪刺激（フットショ

ック）のように恐怖反応を誘発する非条件刺激をペアにして、繰り返し提示すると、動物は両

者の関連を学習し、条件刺激のみで恐怖反応を示すようになる。本研究ではマウスに痛み—恐怖

条件付けを学習させた後、2種類のテスト：「contextual test」と「cued test」を行い、恐怖記

憶の程度はフリージング（すくみ行動）時間で評価した。エンリッチ環境での飼育期間や恐怖

記憶の評価をさまざまな組み合わせで解析したが、最終的にはエンリッチケージに 4週間飼育

した後に恐怖条件付けトレーニングを行い、恐怖条件付けの 1日後に近時記憶を、1週間およ

び、4週間および 4ヶ月後に遠隔記憶の保持の程度を評価することを基本とした。恐怖記憶の

消去のためには、近時記憶／遠隔記憶を評価した後に消去学習を行い、恐怖記憶の消去の程度



を評価した。また条件付け 4ヶ月後の遠隔記憶の保持は、恐怖記憶の減衰（消去学習なしの忘

却）として評価した。cued testは非海馬依存性テストであり、contextual testは海馬依存性

の恐怖記憶のテストであり、海馬依存性の空間記憶を評価するバーンズ迷路テストも行った。

自発運動量の評価は、ファスト・トラックに接続した簡易的カウンターやハンギングワイヤー

試験で行った。 
 
４．研究成果 

①恐怖条件付け記憶に対するエンリッチ環境の効果 

 恐怖条件付け１日後に行った近時記憶は、エンリッチ群で記憶の保持が高い傾向があったが、

contextual test および cued test共に、エンリッチ群と対照群の間に統計学的な有意差はみら

れなかった。また条件付け 1週間、4週間に行った遠隔記憶の保持に関しても、統計学的な有

意差は認められなかった。 

 

②消去学習に対するエンリッチ環境の効果  

 消去学習により、エンリッチ群、対照群共に恐怖記憶は消去された。 

 

③恐怖記憶忘却に対するエンリッチ環境の効果 

  恐怖条件付け 4ヶ月後に行った超遠隔記憶の保持は、エンリッチ群で記憶の保持が低い傾

向があったが、個体差は大きく、エンリッチ群と対照群の間で有意差は認められなかった。 

 

④空間記憶に対するエンリッチ環境の効果 

 バーンズ迷路で解析した空間記憶に関しても、エンリッチ群と対照群の間で有意差は認めら

れなかった。 

 

⑤ファスト・トラックによる自発運動の解析 

 恐怖記憶の減衰と運動量には相関があるかを確認するために、ファスト・トラックに簡易的

カウンターを設置し、マウスを１匹ずつ単独飼育して、ファスト・トラックの回転回数を解析

した。マウスは夜行性動物であるので、回転数は夜間のほうが多い。エンリッチ群の夜間（消

灯中、20 時〜8時）の回転数は対照群と比較して多いと予想したが、統計学的な有意差は認め

られなかった。ところが、エンリッチ群の運動量は明時（点灯中、8 時〜20時）に亢進がみら

れ、日中の回転数は、対照群と比較して有意に多いことが確認された。回転数の個体差も大き

いが、日中の回転数が多い固体ほど、記憶減衰の程度が低い傾向があった。 

 

⑥ハンギングワイヤー試験よる自発運動の解析 

 マウスの運動学習能を測定する試験として、ハンギングワイヤー試験がある。マウスを金網

の上に乗せ、その金網をひっくり返して、マウスが金網から落下するまでの潜時を測定した。

運動量が多いエンリッチ群の潜時のほうが対照群の潜時よりも長いと予想したが、予想外にエ

ンリッチ群の潜時は顕著に短かく、有意差が認められた。自然環境で生活している動物に比べ

ると実験動物の行動は制限されているが、標準ケージで飼育している対照群も、自発運動が制

限されているわけではなく、ケージの金網につる下がりながら動き回るという行動が頻繁に観

察される。ファスト・トラック設置は快楽的で報酬系が活性化するという報告もあり、エンリ

ッチ群は日中も頻繁にファスト・トラックを回転させたが、懸垂行動は観察されていない。一



般に運動量はファスト・トラックの回転数から計算される走行距離などで評価されるが、走行

距離だけの解析では充分でないと示唆された。 
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