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研究の概要 
新しい情報が入ってきたときに脳は古い記憶情報と照合し、必要に応じて古い記憶と新しい記 

憶を連合したりして書き換える（記憶のアップデート）。本研究ではげっ歯類をモデル動物とし 

て取り上げ、記憶がアップデートされるメカニズムを包括的に解析し、それぞれに共通する原 

理を明らかにし、その全体像の解明を目指す。 

研 究 分 野： 総合領域 

科研費の分科・細目： 脳神経科学・神経科学一般 

キ ー ワ ー ド： シナプスタグ、再固定化、記憶アップデート 

１．研究開始当初の背景 

 新しい情報が入ってきたときに脳は古い

記憶情報と照合し、必要に応じて古い記憶と

新しい記憶を連合したりして書き換える（記

憶のアップデート）。「アップデート機構」は

外的変化に対する柔軟な適応に必要であり、

知識の形成を通じて精神活動の基盤となる

が、アップデート機構には不明の点が多い。 

２．研究の目的 

げっ歯類をモデル動物として取り上げ、書き

換えを３つのタイムスパン、すなわち、【1】
秒～分～時間の間隔で入ってくる２つの情

報の間の連合による書き換え、【2】日～月の

間隔で入ってくる情報間の干渉による書き

換え、【3】週～月単位で起こる「記憶が保存

される脳部位の変化」による書き換え、に分

けて記憶がアップデートされるメカニズム

を解析し、それぞれに共通する原理を明らか

にし、その全体像の解明を目指す。 

３．研究の方法 

【1】記憶の連合によるアップデート： 条件

付けにおいて、２つの情報（条件刺激 CSと

無条件刺激 US）の連合により条件付けが成立

する際に、「連合」に関与する「セルアンサ

ンブル、アロケーション」の動態を解析する。

また、記憶の連合に関わる「シナプスタグ、

行動タグ」解析を行う。 

【2】記憶の再固定化によるアップデート： 

再固定化の分子・細胞機構を、シナプスレベ

ルのモデル系（LTP）と動物行動解析系を用

いて解析する。 

【3】遠隔記憶に伴う記憶のアップデートを

解析する。 

４．これまでの成果 

【1】記憶の連合によるアップデート： 

 文脈性恐怖条件付けの一変法である CPFE

課題において、CS と US の連合が生じるケー

スと生じないケースで、CS 提示時、US 提示

時に活動する神経細胞集団（セルアンサンブ

ル）を CatFISH法で解析した。この学習の成

立に必要な海馬 CA1、および扁桃体 BLA にお

いて、連合が成立する場合は、CS, USの両方

に反応する神経細胞（黄色）の数が、成立し

ない場合に比べて有意に増加していた。この

結果は、CS提示時に活動するセルアンサンブ

ルと US 提示時に活動するセルアンサンブル

がオーバーラップすることが、CS-US 連合を

引き起こしていることを強く示唆している。 

【2】記憶の再固定化によるアップデート： 

 ラット海馬歯状回の in vivo spike LTP系

を用いて、LTP が成立した後に、神経活動＋

タンパク質合成阻害依存的に LTPが不安定化
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し減衰することを見出した。すなわち、記憶

形成過程で観察される再固定化に類似の現

象がシナプスレベルでも生じていることが

明らかになり、想起に伴う記憶の不安定化・

再固定化のメカニズムをシナプスレベルで

解析することができるようになった。 

  タンパク質分解系のオートファジーが、想

起に伴う恐怖記憶の不安定化・再固定化に関

与している可能性を検討した結果、神経活動

に伴い神経細胞でオートファジーが活性化

され AMPA 型グルタミン酸受容体が分解され

ること、このオートファジーの活性化が化学

長期抑圧(chemical LTP)に密接に関わってい

ることを見いだした。 

【3】遠隔記憶に伴う記憶のアップデート 

 記憶は時間経過と共に情報のディテール

を失っていく。それが記憶の海馬依存性と関

連するのか否かを解析した。行動実験課題と

して、新たにマウスの場所認知記憶課題を開

発した。この課題では、1日後の記憶想起は

海馬依存的だが、28 日後の記憶想起は海馬の

機能を必要としなかった。また、28日後でも、

場所認知記憶は詳細さを保ったまま維持さ

れていた。重要なことに、28 日後に海馬機能

を阻害した状態で記憶想起させても、この記

憶は詳細さを保ったまま想起された。このこ

とから、海馬非依存的になっても記憶の詳細

さは保たれていることが明らかとなり、情報

のディテールという点における記憶の質は、

海馬依存性と関係がないことが明らかにな

った。 

【４】記憶がアップデートされるメカニズム

の共通性について 

 以上、CS-US連合のように時間間隔が短い

ものから、行動タグ、さらには再固定化を用

いた連合といった長い時間間隔のものまで、

2 つの記憶の連合が形成されるときには、そ

れぞれの記憶エピソードに対応したセルア

ンサンブルがオーバーラップしてくること

が観察された。各記憶を担う「記憶痕跡細胞

群（セルアンサンブル）」が重なり合うこと

が、記憶の連合を基盤とした記憶アップデー

トに共通した原理であることが強く示唆さ

れた。 

 

５．今後の計画 
 セルアンサンブルのオーバーラップが、記
憶アップデートの本質であるか否かを解析
する。また、シナプスタグ、行動タグ、再固
定化・不安定化のメカニズムを明らかにする。 
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