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研究成果の概要（和文）：心的外傷後ストレス障害（PTSD）の理解に向け、恐怖記憶制御を担うマイクロエンド
フェノタイプの同定とその制御基盤の解明を試みた。恐怖記憶を思い出すだけで恐怖が増強されるPTSDマウスモ
デルを世界で初めて開発し、想起後の恐怖増強は扁桃体-前頭前野皮質-海馬における再固定化回路の過活性化
（発症のマイクロエンドフェノタイプ）により達成され、タンパク質分解と転写因子CREB情報伝達による遺伝子
発現の活性化がその分子制御基盤であることを明らかにした。一方、PTSDの原因となる「古いトラウマ記憶」は
長時間の想起により海馬依存性記憶に戻ることを示し、この機構を応用してトラウマ記憶忘却方法の開発に成功
した。

研究成果の概要（英文）：We tried to identify and understand the micro-endopenotypes of psychiatric 
disorders associated with environmental factors such as PTSD. To do this, we developed mouse model 
of PTSD that showed enhancement of fear after traumatic memory retrieval.  This model showed that 
fear is enhanced through the activation of gene expression and protein degradation in the 
hippocampus-amygdala-mPFC circuits after fear memory retrieval. These findings suggest that 
over-activation of these circuits after fear memory retrieval is a candidate of micro-endopenotypes 
that causes PTSD. Furthermore, we found that remote fear memory returns to a hippocampus dependent 
state after long time recall. Using this phenomenon, we showed that following prolonged fear memory 
retrieval, hippocampal neurogenesis enhancers promote forgetting of remote contextual fear memory.  
Therefore, we proposed that forgetting of traumatic memory contributes to the development of PTSD 
treatment.

研究分野：神経科学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
【背景① 心的外傷後ストレス障害（PTSD）】 
	 心的外傷後ストレス障害（PTSD）は生涯有
病率が約 10％の精神疾患であり、交通事故等
の恐怖体験により発症するために、身近な精
神疾患と言えるものの、その発症メカニズム
は不明である。また、PTSD は恐怖体験を環
境要因とするものの、その遺伝要因は不明で
ある。さらに、現在、恐怖体験の記憶（恐怖記
憶）を繰り返し想起させる「持続エクスポー
ジャー（暴露）療法」が PTSDの最も有効な
認知行動療法とされているが、手間とコスト
がかかるため、簡便な PTSDの治療法開発が
待たれている。 
【背景②国内外の研究の動向】 
	 恐怖体験の記憶、すなわち、恐怖記憶は動
物からヒトに共通する生物の防御反応の一つ
である。現在までに、ヒト脳画像解析からヒ
トと高等動物の恐怖記憶制御基盤の共通性が
強く示唆されており、（Neuron 48, 175-, 
2005）、PTSD発症の原因は恐怖記憶制御の破
綻であると理解されている。 
	 古くから、げっ歯類の恐怖条件付け課題を
用いて、恐怖記憶を形成する「固定化」機構が
解析され、責任領野も同定されてきた。さら
に、興味深いことに、近年の解析から、恐怖記
憶を想起すると「不安定化」され、「再固定化
（再貯蔵）」されることが示された（Nature 
406, 722-, 2000）。一方で、恐怖記憶を想起さ
せ続けると恐怖を減弱させる「消去」も誘導
され（Neuron 36, 567-, 2002）、この記憶消去
は暴露療法の生物学的基盤であると認識され
つつある（Neuron 59, 829-, 2008）。最近では、
再固定化と消去は PTSD治療の標的として注
目されており、薬剤を併用してこれら記憶プ
ロセス群を人為的に操作することにより、暴
露療法の迅速化が試みられている。特に重要
な点として、げっ歯類の研究成果（Science 
324, 951-, 2009）が即座にヒトに応用される
など（Nature 463, 49-, 2011）、基礎研究の成
果が PTSD治療に直結することが世界的に認
知されつつある。 
	 現在、扁桃体では音条件付け恐怖記憶を制
御するニューロンが生理学的に同定され、恐
怖反応を制御する fear neuron と extinction 
neuronが同定されるなど（Nature 454, 600-, 
2008）、扁桃体における局所恐怖記憶回路が
同定されつつある。しかし、想起後の恐怖記
憶の研究領域では、げっ歯類を用いた実験心
理学的研究が未だ大多数であり、分子細胞生
物学的な恐怖記憶回路解析例は極めて少ない。
特に、再固定化と消去は固定化と同様に可塑
的変化を誘導する遺伝子発現を必要とするも
のの、遺伝子発現を指標とした恐怖記憶回路
の網羅的同定や想起後の記憶制御の分子機構
解析はほとんど進展していない。さらに、再
固定化を阻害して恐怖記憶を破壊する薬剤の
多くは、消去も阻害して逆に恐怖記憶を保持
させることから、暴露療法に薬剤を用いる場
合、恐怖記憶が再固定化あるいは消去のどの

状態であるかを見極める必要がある。しかし、
再固定化と消去の関係性は本計画研究代表で
ある喜田らが先駆的に解析しているに過ぎな
い。以上のように、再固定化や消去が誘導さ
れる過程で脳内に回路・細胞・分子動態レベ
ルでどのような生化学的変化が起こっている
のか？も未だ不明であるのが現状である。し
かも、上述したように、恐怖記憶制御の作動
原理が不明のまま、基礎研究の成果を利用し
た臨床応用研究が先行しているのが現状であ
る。 
【背景③代表者が本計画研究を立案した経緯】 
	 以上の背景の中、本計画研究代表者喜田は
独自の恐怖記憶行動実験系を開発し、想起後
の恐怖記憶制御機構の分子・細胞・回路レベ
ルの解析を世界的にリードしてきた。これま
でに、恐怖記憶再固定化の分子機構を世界で
初めて解明し（Nat. Neurosci. 5, 348-, 2002）、
再固定化と消去は行動学・組織学・生化学的
に極めて対照的な性状を示すこと、さらに、
再固定化と消去は独立したプロセスではなく、
相互作用することを明らかにしてきた（J. 
Neurosci. 24, 4787-, 2004, 29, 402-, 2009; 
Learn Mem. 15, 426-, 2008; Mol. Brain. 4, 4, 
2011）。さらに、恐怖記憶回路の同定を進め、
恐怖記憶回路は多領野にまたがること、しか
も、想起後にダイナミックに変化することを
示してきた。しかし、このように動的な恐怖
記憶回路の存在を示唆し、複数の制御遺伝子
群の同定に成功してきたものの、恐怖記憶再
固定化と消去を制御する神経回路の実体（マ
イクロエンドフェノタイプ）の同定には至っ
ていない。 
 
２．研究の目的 
以上の背景から、本課題では、恐怖体験によ
る PTSD発症機構解明とその治療方法開発に
向けて、イメージング・分子遺伝学・光遺伝
学・薬理学的手法を用いて、恐怖記憶制御回
路をスパインレベルまで網羅的に可視化する
ことで、恐怖記憶制御の核となるマイクロエ
ンドフェノタイプを同定する。さらに、この
恐怖記憶制御回路内のニューロン・シナプス・
スパインの性状とこれらの機能的役割を解析
することを目的とする。一方、PTSD を中心
に、環境要因を再現した新規精神病態モデル
マウスを開発し、恐怖体験、生物リズム異常
等が導く精神疾患のマイクロエンドフェノタ
イプも同定する。 
 
３．研究の方法 
本課題では、記憶制御の鍵となる遺伝子発現
制御を指標にして恐怖記憶制御回路を可視化
することで、恐怖記憶制御の核となるマイク
ロエンドフェノタイプを同定し、回路内のニ
ューロンの性状とこれらの機能的役割を解析
する。特に、PTSD 治療法開発の鍵を握る再固
定化と消去の関係性を解析し、想起後の動的
な恐怖記憶制御基盤を明らかにする。マウス
行動実験系（PTSD モデル）として、申請者が



開発を続けてきた受動的回避反応課題と恐怖
条件付け文脈学習課題を主に用いる。具体的
には、①	PTSD モデルを開発する。②	恐怖記
憶制御回路を網羅的に同定する。③	恐怖記憶
回路の細胞内分子動態の性状を明らかにする。
④	分子・光遺伝学的手法による介入操作によ
り、ニューロンの機能的役割を解明する。⑤	
恐怖記憶の性状に基づいた持続エクスポージ
ャー療法の改良案を提示する。⑥	環境要因を
再現した精神病態モデルマウスを開発し、こ
のモデルマウスを用いて、生物リズム異常、
社会的ストレス、断眠等が導く精神疾患のマ
イクロエンドフェノタイプを同定する。	
	
４．研究成果	
（１）恐怖記憶を思い出すだけで恐怖が増強
される新規 PTSD動物モデルの開発 
現在までの PTSD の動物モデルとして、パブ
ロフ型の恐怖条件付け課題がヒト及びげっ歯
類において世界的に用いられてきた。しかし、
恐怖条件付け記憶では、条件刺激に再エクス
ポージャーすると恐怖記憶は想起されるもの
の、非条件刺激（恐怖を誘引する電気ショッ
ク）が与えられない条件下では、即座に恐怖
記憶消去（恐怖感の減弱）が誘導されてしま
う。このため、恐怖記憶を想起しつつ、PTSD
が発症する過程を再現することができなかっ
た。そこで、本計画研究では、受動的回避反応
課題を用いて、このような欠点を克服した新
規 PTSDモデルを開発した。 
	 受動的回避反応課題では、明箱から暗箱に
移ると電気ショックを与えられて恐怖記憶を
形成させるため、明箱に戻すだけでは、恐怖
記憶が想起されるものの、（暗箱に移動できな
いので）消去は誘導されないと考えられた。
そこで、この課題を用いて、明箱にマウスを
戻す効果を検討した結果、明箱にマウスを戻
すだけで、すなわち、消去が起こらない条件
下で恐怖記憶を想起させると、電気ショック
を与えなかったにも関わらず、恐怖記憶が増
強されることが明らかとなった。以上の結果
から、この系は、恐怖記憶を思い出させるだ
けで、マウスに強い恐怖ストレスを与えるこ
とができる、より妥当性の高いマウス PTSD
モデルであると結論した。 
（２）恐怖記憶回路の同定とその性状、機能
的役割の解析 
２−１）新規開発した「恐怖増強型 PTSDモデ
ル」における想起後の恐怖増強機構の解明 
恐怖増強回路の同定とその性状解析；新規
PTSDモデルを用いて、恐怖記憶を思い出すと
恐怖が増強されるメカニズムを解析した。想
起後の記憶不安定化の指標となるプロテオソ
ーム依存的タンパク質分解の活性化と記憶再
固定化の指標となる遺伝子発現活性化を解析
して、恐怖増強回路を構成するニューロン集
団を扁桃体、海馬と前頭前野皮質のそれぞれ
において同定した。これら脳領域では、AMPA
型グルタミン酸受容体 GluA1のリン酸化も増
加しており、神経可塑的変化も誘導されてい

ることが強く示唆された。以上の結果から、
恐怖増強を誘導する「扁桃体-前頭前野皮質-海
馬」回路が同定され、この回路が、恐怖体験後
の PTSD 発症と関連するマイクロエンドフェ
ノタイプであると考えられた。特に、恐怖条
件付け文脈課題との比較から、この回路にお
ける前頭前野の過活性化が PTSD 発症と関連
するのではないかと考察した。 
	 免疫組織二重染色法を用いて、この恐怖増
強回路を構成するニューロンの細胞内情報経
路を解析した。その結果、このニューロンで
は、プロテオソーム依存的タンパク質分解と
転写因子 CREB を介する遺伝子発現が同時に
活性化されていること、さらに、脱リン酸化
酵素カルシニューリンがタンパク質分解の上
流因子であることも明らかとなった。従って、
このニューロンにおいて、記憶不安定化と再
安定化を担う情報伝達経路群の両方が活性化
されていること、また、両経路はニューロン
内のカルシウム情報伝達経路活性化直後に分
岐してそれぞれ活性化されることが明らかと
なった。 
	 分子遺伝学的手法と薬理学的手法を用いた
解析から、カルシニューリを起点とするプロ
テオソーム依存的タンパク質分解は記憶不安
定化を誘導し、CREB による遺伝子発現活性
化は再固定化を誘導していることが明らかと
なり、受動的回避反応課題における想起後の
恐怖記憶増強の基盤は記憶再固定化であるこ
とが明らかとなった。また、各脳領域を不活
性化することにより、脳領域間の階層性を調
べた結果、扁桃体と前頭前野皮質の連携がこ
の恐怖記憶増強に重要であることが示唆され
た。 
（３）恐怖記憶消去回路の同定とその性状、
機能的役割の解析 
３−１）消去回路の同定 
	 恐怖記憶増強回路と同様の手法を用いて、
恐怖条件付け文脈記憶と受動的回避反応記憶
の消去回路を同定した。まず、受動的回避反
応課題では、恐怖記憶形成後にマウスを明箱
に戻し、その後、マウスが暗箱に移動すると、
明箱において誘導されようとしていた再固定
化に伴う遺伝子発現がキャンセルされた。さ
らに、暗箱において、消去が誘導されると改
めて、扁桃体と前頭前野において遺伝子発現
が誘導された。従って、扁桃体と前頭前野に
は、恐怖記憶回路と消去回路がそれぞれ独立
して存在することが示唆された。さらに、「扁
桃体-前頭前野皮質」消去回路では、ERKの活
性化（リン酸）が消去誘導特異的な生化学的
変化であることも明らかとなった。 
	 再固定化の解析と同様に、免疫組織二重染
色法を用いた解析から、消去回路内ニューロ
ンでは、プロテオソーム依存的タンパク質分
解と転写因子 CREB を介する遺伝子発現が同
時に活性化されていること、さらに、カルシ
ニューリンがタンパク質分解の上流因子であ
ることも明らかとなった。従って、再固定化
と消去は記憶に対する作用は正反対であるも



のの、それぞれの誘導時にはニューロン内に
同様の劇的な生化学的変化が誘導され、極め
て類似した分子機構により両者が制御される
実態が明らかとなった。 
３−２）消去誘導機構の解析 
恐怖記憶想起後に再固定化と消去のどちらを
誘導するのかを決定するメカニズムの解明を
試みた。我々の解析では、再固定化誘導時に
は海馬において転写因子 CREB	 依存性遺伝
子発現が誘導されるのに対して、消去誘導時
にはこの遺伝子発現が誘導されないこと、す
なわち、再固定化と消去時には、扁桃体や前
頭前野と異なり、海馬では対照的な生化学的
変化が誘導されことが示されている。従って、
想起時間が長くなり、消去が誘導されると、
海馬が能動的に不活性化されることが示唆さ
れている(Mamiya et al., 2009)。そこで、海馬の
活性状態により想起後の記憶が再固定化（記
憶の維持・強化）されるのか、あるいは、消去
されるのかが決定されているのではないかと
考え、光遺伝学的手法を用いて、この仮説を
検討した。前脳特異的にアーチロドプシン T 
(ArchT)を発現するトランスジェニックマウ
スを用いて、恐怖記憶想起中に海馬を人為的
に不活性化させた影響を解析した。その結果、
想起時に海馬を不活性化させると、その後に
恐怖反応の減少が観察され、海馬不活性化が
恐怖条件づけ文脈記憶を減弱させることが示
され、消去あるいは忘却が誘導されたことが
示唆された。この結果から、恐怖記憶の想起
時に、海馬の活性変動を介して、恐怖記憶が
維持（再固定化）される、あるいは、消去され
るかが決定されるメカニズムの存在が強く示
唆された。 
（４）恐怖記憶の性状に基づいた持続エクス
ポージャー療法の改良法の開発 
PTSDの原因となる「古い恐怖記憶」の制御に
対する海馬の役割を解析し、この作動原理に
基づいた PTSD 治療方法確立に着手した。喜
田は、海馬依存性が失われた「古い記憶」でも
想起時間が長くなると再固定化が誘導される
ことを明らかにしているため（Suzuki et al, J. 
Neurosci, 2004）、この成果に基づき、「古い記
憶」想起後の記憶制御のメカニズムを解析し
た。その結果、「古い記憶」では、短い想起時
間（3分）であると海馬における初期応答遺伝
子の発現は観察されないものの、想起時間を
長くすると（10分）、海馬においても初期応答
遺伝子の発現が誘導されることが明らかとな
った。さらに、10分間の想起時間後に海馬を
リドカインによって不活性化した場合には、
恐怖記憶の想起が阻害されること、10分間の
想起後に海馬の遺伝子発現を阻害すると再固
定化が阻害されること（恐怖記憶が破壊され
ること）も明らかにされた。以上は、「古い記
憶」であろうとも想起時間を長くすると海馬
依存性記憶に戻ることを示唆していた。 
	 一方、共同研究者の解析から、海馬神経新
生が海馬依存性記憶の忘却と関係することが
明らかにされた。そこで、この知見を応用し

て、古い恐怖記憶を海馬依存性に戻した後に、
恐怖記憶を忘却させることに取り組んだ（特
許出願準備中）。まず、恐怖記憶形成の 8週間
後から NMDA 型グルタミン酸受容体アンタ
ゴニストであるメマンチン投与により海馬神
経新生を活性化した結果、恐怖記憶の忘却が
誘導された。さらに、メマンチン投与に変え
て、エクササイズにより海馬神経新生を亢進
させても、同様の結果が得られた。従って、ト
ラウマ記憶想起と海馬神経新生亢進を組み合
わせることで、トラウマ記憶忘却を誘導する
ことが可能であり、エクスポージャー療法を
大幅に短縮できる可能性が示された。 
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