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研究成果の概要（和文）：味覚記憶を保存する細胞群が、学習時にどのように決定されるのかその細胞機構を明
らかとするため研究を進めた。特に味覚嫌悪学習の責任領域である一次味覚野（島皮質）と扁桃体に着目し、領
域間の相互作用を明らかとすることを目的とした。その結果、島皮質の細胞群において学習時の単一領域での細
胞活動性ではなく、扁桃体と同時に活動することにより学習時に細胞活動性の高かった細胞が、記憶想起時によ
り選択的に活動することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：To address the cellular mechanism of memory allocation in the insular cortex
 (IC) and amygdala in the taste memory formation, and its interaction during learning, we 
manipulated neuronal activity in a subset of IC and/or amygdala neurons using an hM3Dq designer 
receptor exclusively activated by a designer drug system (DREADD) during conditioned taste aversion 
(CTA) learning. Then, we have tested whether pre-activated neuronal population were preferentially 
activated during memory retrieval. When an hM3Dq receptor was activated only in a subset of IC 
neurons, c-fos expression following memory retrieval was not preferentially observed in hM3Dq+ 
neurons. Interestingly, the probability of c-fos expression in hM3Dq-positive IC neurons after 
retrieval was significantly increased when the IC and amygdala were coactivated during conditioning.
 Our findings suggest that functional interactions between the IC and amygdala neurons regulates CTA
 memory allocation in the insular cortex.

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
日々起きる出来事のいくつかは我々の脳に記憶として蓄えられる。脳は単一の機能を持つ組織ではなく、領域毎
に機能が細分化されている。そして出来事を構成する各要素は対応する脳領域で情報が処理、統合され記憶され
る。一方、記憶を保存する細胞群が、異なる脳領域間でどのような相互作用によりに選択され、記憶ネットワー
クを形成するのか、その神経基盤は十分に明らかとなっていない。本成果は、記憶形成を担う細胞群を学習時に
決定する領域間での相互作用機構を示す重要な発見であるとともに、機能的に細分化された脳が領域間でどのよ
うに情報処理を担い協調的に働くかを理解するための糸口を与えると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

日々起きる出来事のいくつかは我々の脳に記憶として蓄えられる。脳は単一の機能を

持つ組織ではなく、領域毎に機能が細分化されている。そして出来事を構成する各要素

は対応する脳領域で情報が処理、統合され記憶される。そして各脳領域には数多くの神

経細胞が存在し互いにシナプスを介してネットワークを形成し認知機能を担っている。

それまで、記憶形成を担う分子細胞基盤に関する研究は、学習に必要な責任脳領域に着

目して行われ、その結果、数多くの重要な発見がなされた。特に、学習時に活動した神

経細胞群の一部が記憶痕跡細胞となり、それらの細胞群が再活動することにより記憶が

想起されることが明らかとなった。また、学習時に活動する細胞群はランダムに選択さ

れるのではなく、過去の経験などとも関連し、学習時の細胞の活動性や転写調節因子

CREBの活性など、学習時の神経細胞の性質によりその選択性が変わることが、我々を

含む複数の研究室により明らかとされてきた。一方、記憶を保存する細胞群が、異なる

脳領域間でどのような相互作用によりに選択され、記憶ネットワークを形成するのか、

その神経基盤は十分に明らかとなっていない。 

 

 

２．研究の目的 

 

 我々はこれまでに大脳皮質（島皮質）、扁桃体、海馬などで学習時に共通した記憶保

存細胞の選択決定機構が存在することを明らかとしてきた。しかし、各脳領域間には直

接的、および間接的な神経回路結合があり、記憶を保存する神経細胞の選択および記憶

形成過程において領域間で何らかの相互作用があるはずであるが、その機構は十分に明

らかとなっていない。そこで、味覚嫌悪学習の責任領域として知られる扁桃体と味覚皮

質（島皮質）の間に相互に投射する神経回路結合が存在する点に着目した。これまでに

我々は、島皮質における味覚記憶を保存する細胞群が、学習時の CREB レベルにより

決定されることを明らかとした。また、扁桃体においても同様の機構により味覚記憶が

取り込まれることが明らかとされていた。一方、味覚嫌悪学習において味覚記憶の取り

込みが学習時の活動性により制御されているかどうかは明らかとされていない。我々は

島皮質と扁桃体に着目し、味覚記憶を保存する細胞群の選択において、それらが学習時

の活動性により制御されているのか、そして領域間に階層的、または協調的相互作用が

存在するのか明らかとすることを目的とした。本研究課題に取り組むことから、記憶形

成における領域間相互作用による記憶細胞ネットワークの形成機構の解明を目指した。 

 

 

３．研究の方法 

 

１）味覚嫌悪学習 

本課題ではマウスを用いた味覚嫌悪学習を行った。呈示する味覚としてサッカリン水を

用いて、学習時に LiCl を投与し内臓不快感を伴う不快体験と味覚情報を連合させた。

想起テスト時には水とサッカリン水の両方を呈示し、サッカリン水の飲水を避ける度合



いから記憶の強度を評価した。 

 

２）島皮質、扁桃体における神経活動性の操作 

神経細胞の活動性は、興奮性の DREADD（designer receptors exclusively activated by 

designer drugs）システムを用いて、神経細胞群に発現させた hM3Dq受容体を CNO（ク

ロザピン-N-オキシド）を投与することにより活性化させることにより上昇させた。興

奮性細胞特異的に組換え酵素 Creを発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）と Cre依存的

に hM3Dq を発現する AAV を任意の割合で混合することにより、一部の神経細胞群に

hM3Dq受容体を発現させた。学習時に CNOを投与しこれらの細胞の活動性を上昇させ

た。その後、記憶想起テストを行い最初期遺伝子 c-fos の発現を指標に、想起時に活動

した神経細胞群を同定し、学習時に活動した細胞との関連性を解析した。 

 

 

４．研究成果 

 

４-１）学習時に島皮質の活動性のみを上昇させても、記憶想起時の神経活動性は変化

しなかった 

 はじめに島皮質の一部の細胞群にのみ hM3Dq受容体を発現させ、学習時にそれらの

細胞群の活動性を上昇させた。学習後にそれらの細胞群の c-fos発現を解析したところ、

CNO投与群において hM3Dq陽性細胞（hM3Dq+）における c-fosの発現率は、saline投

与群に比べて有意に上昇していた。次に、記憶想起後にこれらの細胞群における c-fos

発現を解析した。その結果、当初の予想に反し記憶想起後の hM3Dq+細胞における c-fos

発現率は CNO群で高い傾向にあるものの有意な差は観察されなかった。これは味覚記

憶の形成において、島皮質では単に学習時の活動性によってのみ記憶保存細胞の選択が

行われていない可能性を示唆した。 

 

４-２）学習時に扁桃体の活動性のみを上昇させると、記憶想起時に学習時に活動性の

高かった扁桃体細胞群でより選択的に活動した 

 

 つぎに扁桃体において味覚記憶を取り込む細胞機構に関して検証した。扁桃体の一部

の細胞群にのみ hM3Dq受容体を発現させ、学習時にそれらの細胞群の活動性を上昇さ

せた。学習後にそれらの細胞群の c-fos 発現を解析したところ、CNO 投与群において

hM3Dq+における c-fos の発現率は、saline 投与群に比べて有意に上昇していた。次に、

記憶想起後にこれらの細胞群における c-fos 発現を解析した。その結果、記憶想起後の

hM3Dq+細胞における c-fos発現率は Saline群に比べ CNO群で有意に上昇していた。こ

れらの結果は、扁桃体においては学習時の活動性により記憶保存細胞の選択が制御され

ている可能性を示唆した。 

 

 

４-３）学習時に島皮質と扁桃体の活動性を同時に上昇させることにより、記憶想起時

に学習時に活動性の高かった島皮質細胞群が、想起時に、より選択的に活動した 

 



 これまでに味覚嫌悪記憶の形成において島皮質-扁桃体間の相互作用やシナプス可塑

性が記憶形成に必要であることが示されていた。また、我々は異なる強度の嫌悪刺激を

用いて、学習度の異なる味覚嫌悪学習を行い、想起時に活動する神経細胞群を解析した。

その結果、活動する神経細胞群の数は弱学習群と強学習群で変わらないが、島皮質-扁

桃体間の機能的相互作用が学習強度により強まることを示唆する結果を得た。これらの

結果から、島皮質における記憶保存細胞群の決定は扁桃体との相互作用により制御され

ている可能性に着目した。そこで、島皮質と扁桃体両方の細胞群に hM3Dq受容体を発

現させ、学習時にそれらの細胞群の活動性を上昇させた。そして、記憶想起後にこれら

の細胞群における c-fos 発現を解析した。その結果、島皮質において記憶想起後の

hM3Dq+細胞における c-fos発現率は Saline群に比べ CNO群で有意に上昇していた。一

方、扁桃体においては単一領域の活動操作と同様の結果であった。これらの結果は、島

皮質において、学習時に記憶を取りこむ細胞は単に島皮質の活動性だけではなく、扁桃

体との協調的な相互作用により決定されていることを示唆した。 

 本成果は記憶形成を担う細胞群を学習時に決定する領域間での相互作用機構を示す

重要な発見であるとともに、機能的に細分化された脳が領域間でどのように情報処理を

担い協調的に働くかを理解するための糸口を与えると考える。今後、より詳細な機構を

明らかとするため研究を進める。 
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