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研究成果の概要（和文）：ストレス体験の記憶が発症の根底にあるうつ症状や、薬物依存の新規改善方法開発を
目指して、海馬神経エンハンサーによる記憶忘却効果の有用性を検討した。その結果、海馬神経新生エンハンサ
ーであるメマンチン投与によって、マウス社会的敗北ストレスによるPTSD様症状の改善、また、場所嗜好性課題
におけるニコチン依存記憶の忘却が観察された。以上より、ストレス・薬物等体験によるエピソード記憶の忘却
誘導による治療法の有効性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To develop new methods to improve depression and/or anxiety-related 
behaviors associated with traumatic episodes (Post traumatic stress disorders; PTSD) and drug 
addiction associated with memory for drug abuse, memory forgetting effects of adult hippocampal 
neurogenesis enhancer such as Memantine (antagonist for NMDA receptor) were examined using social 
defeat (SD) stress paradigms and conditioned place preference by nicotine in mice. Memantine 
treatments once a week for 4 weeks following SD treatment for 10 days not only enhanced forgetting 
of social avoidance memory to stressor but also improves anxiety-like behaviors, suggesting that 
neurogenesis enhancer improves PTSD-like behaviors via memory forgetting effects.  This memantine 
treatment also enhanced forgetting of conditioned place memory by nicotine.  Taken together, these 
observations raise the possibility that PTSD and drug addiction are improved though memory 
forgetting effects of hippocampal neurogenesis enhancers. 

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、PTSDや薬物依存症に有効な治療薬はなく、その治療に認知行動療法が用いられているが、その治療は長期
間にわたり、患者と医師双方の負担が大きい。本課題で提言した海馬神経新生エンハンサーによる記憶忘却促進
法は、神経新生促進剤を服用するだけで、ストレスや薬物記憶を忘却させて症状を軽減するものであり、認知行
動療法を必要としない点でメリットが大きい。しかも、忘却を人為的に誘導するとは言え、海馬神経新生は運動
によっても促進されるため、ヒトが先天的に備えている記憶忘却能力を用いて、トラウマや薬物記憶を弱めてい
るに過ぎない。従って、本方法により、患者の負担が少なく、体に優しい治療が可能になると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国のうつ病の生涯有病率は約 10％であり、国内の自殺者の半数近くがうつ病を原因とする。
一方、覚醒剤等を中心とした薬物依存が社会的に大きな問題となっている。薬物依存は、神経回
路の可塑的変化を介した生物学的現象であるため、刑罰は解決策ではなく、その解決には医学
的・生物学的な治療・解決策が必要である。 
 海馬はエピソード記憶（体験談の記憶）の制御に中心的な役割を果たしている。一方、最近、
記憶の忘却は受動的なプロセスではなく、むしろ能動的なプロセスであるとのエビデンスが増
加している。重要な点として、2014 年には、海馬における神経新生（神経細胞の新生）により
忘却が誘導されること、すなわち、海馬が記憶忘却を制御していることが示された。 
 恐怖体験の記憶、すなわち、恐怖記憶は動物のみならず、ヒトにも観察され、ヒトと動物の間
で共通する恐怖記憶制御基盤の存在が強く示唆されている。重要な点として、心的外傷後ストレ
ス障害（Post Traumatic Stress Disorder; PTSD）の原因は、トラウマ記憶、すなわち、強い恐
怖記憶による恐怖記憶制御の破綻であると考えられている。そこで、動物モデルを用いた恐怖記
憶制御機構を解明することで、PTSD の治療法を開発する試みが活発に行われている。一方、現
在、PTSD の有効な治療方法は認知行動療法「エクスポージャー療法」である。しかし、この治
療方法では、長期間の面接を要する問題から、医師と患者の負担が大きく、治療期間の短縮と双
方の負担の軽減が望まれている。以上の背景の中で、研究代表者は、エクスポージャー療法の問
題点を解決した新規 PTSD 治療方法開発に向けて、恐怖記憶忘却の制御機構の解析を進め、ト
ラウマ記憶忘却法の開発に取り組んできた。その結果、海馬神経新生を促進する海馬操作による
恐怖記憶忘却促進法の開発に成功し、現在、PTSD 治療に向けた臨床試験が実施されている。 
  
２．研究の目的 
うつ病と薬物依存症は PTSD とは異なる疾患である。しかし、一部のうつ病はストレス体験の
記憶が発症の根底にあり、一方、薬物依存症は、薬物の体験記憶に基づいて薬物に依存する疾患
である。そのため、研究代表者は、これらの疾患はストレス・薬物等体験によるエピソード記憶
がその発症に関わっている点で PTSD と共通性を示し、この観点からの治療方法開発が可能で
あると考えた。そこで、本研究課題では、海馬の記憶機能操作による恐怖記憶忘却促進方法を、
ストレス体験によるうつ症状、薬物やアルコール依存症までにも広く応用し、これら脳疾患の新
規治療方法を開発することを目的とした。 
上記の目的に基づいて、海馬神経新生促進による長期的な海馬操作方法と、光遺伝学を用いた

短期的な海馬操作方法を用いて、疾患マウスモデルにおける病態の改善を目指した。 
具体的には、（１）社会的敗北ストレス、恐怖条件付け課題、場所嗜好条件づけ課題等を用い

て、マウスにストレス負荷を与えた後、あるいは、連続的に依存性誘起物質を与えた後に、スト
レス反応及び依存性に対する海馬神経新生促進の効果を検討した。（２）同様の課題と光遺伝学
を用いて、エピソード記憶想起時に海馬を活性化あるいは不活性化することで、ストレス反応及
び薬物依存性に対する海馬光操作の効果を検討した。３）海馬ニューロンの生理学的動態、並び
に、脳内神経回路の生化学的動態を解析することで、記憶忘却促進の影響の解析を試みた。 
  
３．研究の方法 
（１）海馬神経新生促進による病態改善の試み 
社会的敗北ストレス、恐怖条件付け課題、場所嗜好条件づけ、拘束ストレス課題等を用いて、ス
トレス、あるいは、依存性誘起物質を与えた後に、ストレス反応及び場所嗜好性に対する神経新
生促進エンハンサー（MEM; NMDA 型グルタミン酸受容体拮抗薬メマンチン投与）の影響を解
析した。ストレス体験による不安行動及びうつ様行動がメマンチン投与で改善されるかを、オー
プンフィールドテスト、高架式十字迷路テスト、明暗テスト、強制水泳テスト等に供与して解析
した。また、異なる海馬神経新生エンハンサーとして、エクササイズ（ケージ内に回し車を設置）
を用いて、同様に解析した（eLife, 5: e17464, 2016）。 
（２）光遺伝学的手法を用いた海馬活性制御による病態改善の試み 
(1)の課題と興奮性ニューロン特異的にチャネルロドプシン（ChR2）あるいはアーキロドプシン
T (ArcT)を発現するマウス、あるいは、ChR2 あるいは ArcT を発現する AAV（アデノ随伴ウイ
ルス）を用いて、エピソード記憶想起時に海馬を光遺伝学的に活性化あるいは不活性化すること
で、ストレス反応に対する海馬記憶機能操作の影響を検討した。 
さらに、c-fos tag システムを用いて、海馬記憶エングラム（痕跡）細胞をラベルし、同様に、

痕跡細胞の光操作の影響も解析した。初期応答遺伝子 c-fos プロモーター制御下で tTA を発現す
るマウス海馬に、ChR2 あるいは ArcT を tTA 依存性プロモーター制御下で発現する AAV を注入
して、それぞれの課題のストレス負荷あるいは依存誘起物供与時に記憶痕跡細胞をラベルし(c-
fos-Tag システム)、その後、想起時の痕跡細胞の活性変化の影響を解析した。 
（3）病態改善の生化学的・生理学的な評価 
海馬ニューロンの生理学的動態、並びに、脳内の神経回路の生化学動態を解析することで、病態
改善を評価した。海馬ニューロンに Ca2+ indicator である GCaMP を発現させて、脳搭載型蛍光顕
微鏡を用いて、in vivo Ca2+イメージングにより海馬ニューロンの活性変動の様子をリアルタイム
に解析した。同様に、課題供与時と海馬機能操作後の初期応答遺伝子群の発現状態を解析し、病
態改善を生化学的に評価し、海馬操作が病態回路に与える影響を評価した。 



 
４．研究成果 
（１）海馬神経新生エンハンサーによる病態改善の試み 
① 新規 PTSD モデルを用いた海馬神経エンハンサーによる PTSD 様病態改善の試み 
冒頭で記した記憶忘却効果を用いた PTSD 治療方法の提案は、恐怖条件づけ記憶課題を用いて
行われている。しかし、この恐怖条件づけ記憶課題は世界的に PTSD モデルとして用いられてい
るものの、恐怖条件づけ後に不安様症状が認められないため、妥当性の高いモデルとは言い難い。
一方、マウスにおける社会的敗北ストレス課題では、攻撃性の高いマウス（攻撃マウス）に繰り
返し攻撃を受けることで、攻撃マウスに対する社会回避行動のみならず、慢性的な不安行動の亢
進をも引き起こす。そこで、社会的敗北ストレス課題を PTSD モデルとして、社会的敗北ストレ
ス誘導性の PTSD 症状に対するメマンチン（MEM）投与の効果を解析した。C57BL/6 雄マウス
（2～3 カ月齢）を攻撃性の高い ICR 雄マウスのホームケージに１日 10 分間、 10 日間連続して
入れ（Social Defeat 処置; SD 処置）、ICR マウスからの攻撃を連日受けさせた（トラウマ体験モ
デル）。その後、筒に入れた ICRマウスを配置したオープンフィールド内でマウスを探索させて、
ICR マウスの近辺（相互作用）領域と遠方（回避）領域における滞在時間を測定した結果、SD 処
置群は処置を受けなかった対照群に比較して、近辺領域滞在時間が有意に減少し、一方、遠方領
域滞在時間は有意に増加し、攻撃マウスに対する社会回避記憶が観察された。さらに、高架式ゼ
ロ迷路課題により不安行動を評価した結果、SD 群では対照群に比較してオープンセクションに
おける滞在時間と侵入回数の有意な低下が観察され、SD 処置が攻撃マウスに対する回避行動の
みならず、ストレス誘導性の不安行動、すなわち、PTSD 様症状も誘発することが確認された。
その後、MEM（50 mg/kg body weight）を 1 週間毎に計 4 回腹腔内投与し、最終投与 1 週間後に
再び行動解析した結果、MEM 投与群では遠方領域滞在時間の有意な減少が観察され、さらに、
オープンセクションにおける滞在時間及び侵入回数の有意な増加も観察された。以上の結果か
ら、MEM 投与が、攻撃マウスに対する社会回避記憶の忘却のみならず、ストレス誘導性の不安
行動も改善することが示唆された。従って、海馬神経新生亢進による忘却促進により、トラウマ
体験を原因とする PTSD の精神症状までもが改善され得る可能性が強く示された。 
 以上のように、海馬神経新生エンハンサーの記憶の忘却効果により不安様 PTSD 病態までも
が改善されることが強く示唆された。 
 
② 場所嗜好性課題を用いた海馬神経新生エンハンサーによるニコチン依存改善の試み 
薬物依存症の機構解明も進んでいるが、その解決方法は未だ認知行動療法が主流である。条件づ
け場所嗜好性課題は、薬物摂取による快情動と文脈（場所）の関連づけを記憶し、嗜好性記憶を
形成させるものであり、薬物依存性を検証するモデルである。そこで、海馬神経新生エンハンサ
ーMEM による忘却効果を利用して、恐怖記憶忘却と同様に、マウスにおける薬物に対する快情
動記憶の忘却を誘導できないかを検討した。薬剤依存症モデルとして、ニコチン誘導性の条件づ
け場所嗜好性課題を用いた。黒い壁に囲まれた黒箱と白い壁に囲まれた白箱が連結しており、黒
箱と白箱を自由に往来できる解析装置を用い、まず、マウスに解析装置内を 1 日 20 分自由に探
索させて、場所に対する馴化学習を 4 日間行った。5 日目から、箱の間に仕切りを入れて往来を
できなくした状態で、ニコチン（3 mg/kg）投与後 20 分間白箱に滞在させ、この 6 時間後に溶媒
投与後 20 分間黒箱に滞在させた。ニコチン依存性場所嗜好性記憶を形成させるために、この条
件づけを 5 日間行い（ニコチン群）、対照群には溶媒のみを投与した（トレーニング）。10 日目
に仕切りを取り除いた状態でマウスを解析装置に入れ、黒箱と白箱における滞在時間を測定し
た（テスト）。その結果、ニコチン群では白箱における滞在時間が対照群よりも有意に長くなり、
ニコチン依存性場所嗜好性記憶が認められた。その後、MEM（50 mg/kg）を 1 週間毎に計 4 回
腹腔内投与し、MEM 投与によるニコチン依存性記憶の忘却効果を解析した。MEM 最終投与か
ら 1 週間後に、テストと同様に場所嗜好性記憶を評価した結果、MEM を投与されたニコチン群
では、溶媒を投与されたニコチン群よりも白箱に滞在した時間が有意に短かくなり、場所嗜好性
記憶の忘却が認められた。以上の結果から、神経新生エンハンサーによる忘却効果により、薬物
依存的記憶の忘却が促進されることが初めて示唆され、新たな視点からの薬物依存改善策開発
の可能性が示された。 
 
（２）光遺伝学的手法を用いた海馬活性制御による病態改善の試み 
研究代表者による恐怖条件付け文脈記憶課題を用いた解析では、電気ショック（恐怖体験）を受
けた箱に短時間（3 分間）戻すと、恐怖記憶（恐怖反応）を維持あるいは増強する「再固定化」
が誘導され、長時間（30 分間）戻すと、恐怖（電気ショック）が再び与えられないことを学習し
て恐怖記憶が減弱する「消去」誘導される。このように、恐怖記憶想起後には、恐怖記憶を正あ
るいは負にと正反対に制御する再固定化と消去が誘導される。現在までの研究代表者の解析で
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、従って、再固定化と消去とでは海馬が
対照的な生化学的変化を示し、想起時間が長くな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、本課題では、恐怖記憶想起時の活性操作により恐怖
記憶を人為的にコントロールできると考え、光遺伝学的手法を用いて、この仮説を検討した。前
脳特異的にチャネルロドプシン 2 (ChR2)またはアーチロドプシン T (ArchT)を発現するトランス



ジェニックマウスを用いて、恐怖条件付け 24 時間後に 6 または 30 分間電気ショックを受けた
チャンバーにマウスを戻して恐怖記憶を想起させて（再エクスポージャー）、想起中に海馬を活
性化あるいは不活性化させた影響を解析した。その結果、短時間の再エクスポージャー時に海馬
を不活性化させると、恐怖条件づけ文脈記憶を減弱させることが示された。一方、長時間の再エ
クスポージャー時に海馬を活性化させると、消去の阻害が観察され、想起時の海馬不活性化を介
して消去が誘導されることが示唆された。さらに、c-fos タグシステムを用いて恐怖記憶エング
ラム細胞を ArchT あるいは ChR2 でラベルして、恐怖記憶想起中のエングラム細胞活性制御の
影響を解析するための実験系を確立した。以上までの結果から、海馬の活性操作によりトラウマ
記憶操作が可能であることが強く示唆された。 
 
（3）病態改善の生化学的・生理学的な評価 
海馬興奮性ニューロンに Ca2+ indicator である GCaMP を発現させて、脳搭載型蛍光顕微鏡を用い
て、in vivo Ca2+イメージングにより恐怖記憶想起中の海馬ニューロンの活性変動の様子をリアル
タイムに解析し、その結果を数理学的解析に供し、データ分析を進めた。 
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