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研究成果の概要（和文）：鳥類刻印付けは孵化直後に親を覚える学習である。本研究では、刻印付けに必須の二
つの領域、大脳連合野IMMと大脳背側部IMHA、の間の神経投射の遮断をすることによって、その神経投射が記憶
の固定化に必用であることを明らかにした。また、cDNAマイクロアレイ解析によりWntを見出し、薬理学的実験
からIMHA領域でのWntシグナルの働きを明らかにした。これにより、記憶形成に関わる神経回路と分子基盤の一
端を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In filial imprinting, newly hatched chick follows a moving object and 
memorizes it. Recently, we found that a brain region in telencephalon IMHA (intermediate medial 
hyperpallium apicale) receives neuronal projection from IMM (intermediate mesopallium) which is 
responsible brain region for imprinting. In this study, we investigated the neural circuits and 
molecular mechanisms for memory consolidation of imprinting. We revealed that neural circuits from 
IMM to IMHA is necessary for memory consolidation by The pathway-specific and reversible blockade of
 synaptic transmission. Moreover, we found that Wnt signaling in IMHA plays important roles for 
memory formation of imprinting.

研究分野： Behavioral Neuroscience
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１．研究開始当初の背景 
鳥類刻印付け（刷り込み）は孵化後間もな

いヒナが親を追随して覚える学習である。刻

印付けには臨界期があり、孵化後約 3日間し

か成立しない。ニワトリヒナの刻印付けは早

期学習や学習臨界期のモデルとして研究さ

れてきた。刻印付けの初期記憶の形成に必須

な脳領域は大脳連合野に相当する IMM 

(intermediate mesopallium)領域であり、視

床経由で視覚情報を受ける（図１）。我々は

刻印付けの記憶の形成には血中からこの

IMM領域に流入する甲状腺ホルモン T3が必

須であり、臨界期終了後であっても T3を

IMM領域へ注入すれば刻印付けの記憶形成

が可能となることを示した。一方、IMM領

域は刻印付け記憶の形成と、刻印付け直後に

思い出す（想起）には必要だが、24時間後に

思い出すのには必要でなくなる。このことか

ら、刻印付けの記憶は IMM領域で形成され

た後、他の領域に移って長期記憶として固定

化（consolidation）されることが予想されて

いた。しかし、その領域は長く不明であった。

その領域として我々は大脳背側部 IMHA 

(intermediate medial hyperpallium 

apicale)領域に着目して研究を行ってきた。

これまでに、この IMHA領域は IMMからの

投射があり（図１）、刻印付け記憶の獲得 24

時間後に破壊すると想起できなくなること

が明らかとなっている。したがって、刻印付

けから 24時間後までに、刻印付け対象の情

報が神経投射を通して、IMMから IMHAへ

伝わり IMHAで長期記憶として固定化され

ると考えられた。 

 
 
 

２．研究の目的 
背景で述べた経緯に基づき、以下の２つのこ

とを明らかにすることを目的とした。 

（１）刻印付け記憶の固定化に IMM-IMHA

経路が必要であるか明らかにする。 

（２）刻印付け記憶に関わる分子を同定する。 

これらを明らかにすることによって、鳥類大

脳の IMM-IMHA経路の記憶の固定化におけ

る機能を解析し、さらに記憶の固定化に関わ

る分子基盤を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）刻印付け記憶の固定化に IMM-IMHA 経

路が必要であることを明らかにする。 

IMM-IMHA経路が刻印付け記憶の固定化に

必要であることを示すために、経路特異的に

神経伝達を遮断した。この方法では、順行性

の ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る avian 

adeno-associated virus（A3V）と逆行性の

ウイルスベクターであるレンチウイルスを

用い、両方のウイルスベクターが遺伝子導入

された細胞でのみ、ドキシサイクリン存在下

で神経毒を発現させ神経伝達を遮断するこ

とができる。このウイルスを用いた経路選択

的伝達遮断法により、刻印付けが成立した後

に IMM-IMHA経路を遮断し、この経路が刻

印付け記憶の固定化に必要であるかを検討

した。 

 

（２）刻印付け記憶に関わる分子基盤を同定

した。 
cDNAマイクロアレイ解析により、刻印付け
記憶の形成に必須のホルモンである T3 の静
脈注射により、大脳で発現が上昇する遺伝子
を網羅的に解析した。さらに、その中で１つ
の遺伝子に着目し、その遺伝子が刻印付け成
立後 IMHA 領域に発現するかを in situ 
hybridizationを用いて調べた。さらにその遺
伝子が関わる細胞内シグナルを阻害剤によ
って阻害した時の、刻印付け成立への影響を
しらべた。 

 
図１ 刻印付けに関わる神経回路 
刻印付けの初期記憶の形成に必要な領域 IMM は視
床を経由した視覚情報を受ける。さらに IMM は
IMHA)領域へ神経投射する。 

 
図２ 選択的経路遮断の実験スケジュール 
０日でウイルスを注入する。１日齢でトレーニングと
テストを行い、その後ドキシサイクリン投与を始める。
３日齢まで計４回投与する。 



 
４．研究成果 

（１）ウイルスベクターを二重感染させて

IMM-IMH領域を選択的に経路遮断した群と

コントロール群を用意した。０日齢で両ウイ

ルスを注入し、１日齢でトレーニングと１回

目のテストを行った（図２）。トレーニング

の 24 時間後、ドキシサイクリンを経口投与

した。３日齢で２度目のテストを行うまで、

計４回ドキシサイクリンを投与した。結果、

コントロール群では、１度目、２度目のテス

トで共に刻印付け対象を記憶していた（図

３）。しかし、経路選択的に伝達を遮断した

群では１度目のテストで記憶していたにも

関わらず、２度目のテストでは覚えていなか

った。つまり記憶獲得の 24 時間後の

IMM-IMHA 経路の遮断により、刻印付け記

憶の固定化ができなくなった。この結果は記

憶の固定化に IMHA―IMHA経路が必要であ

ることを示唆している。 

 

（２）まず、cDNAマイクロアレイ解析によ

り、T3の静脈注射により大脳で発現する遺伝

子を網羅的に解析した。その結果、上昇する

複数の遺伝子が見出された。その中で神経軸

索ガイダンスやシナプス形成に関わるとさ

れるWnt-2bに着目してさらに実験を行った。

In situ hybridizationによって大脳のどの領

域でWnt-2bの発現がT3の静脈注射によって

上昇するか調べた。その結果、Wnt-2b mRNA

は IMHA領域で発現上昇が見られた（図４）。

次に、行動薬理学的な実験を行い、実際に

Wnt シグナルが刻印付けに関わるかを調べ

た。IMHA 領域に Wnt シグナル伝達の阻害

剤を注入したところ、刻印付けが阻害された。

逆に、Wnt-2bを IMHA領域に注入したとこ

ろ、臨界期を過ぎたヒナであっても刻印付け

ができるようになった（図５）。これらの結

果から、刻印付けの記憶が固定化される際に 

IMHA―IMHA経路を通して視覚的な情報が

送られ、IMHA 領域で Wnt シグナルがシナ

プス形成などの重要な働きをしていると考

えられる。 
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図３ IMM-IMHA経路遮断の刻
印付けへの影響 
コントロール群では、２回の
テストで共に覚えていた。経
路選択的に伝達を遮断した群
では１度目のテストで記憶し
ていたにも関わらず、２度目
のテストでは覚えていなかっ
た。 
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図５Wnt-2b 注入の刻印付
けへの影響。 
Wnt-2b を IMHA 領域に
注入したところ、臨界期を
過ぎたヒナであっても刻
印付けができるようにな
った 

 

 
図４ T３注入後の Wnt-2b の発現 
In situ hybridizationによって大脳のどの領域でWnt-2b
の発現が T3の静脈注射によって上昇するか調べた。その
結果、Wnt-2b mRNAは IMHA領域で発現上昇が見られ
た 
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