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研究成果の概要（和文）：物忘れの細胞基盤を理解するために、若いハエと年老いたハエの記憶エングラム細胞
を調べた。若いハエと比較して、年老いたハエは物忘れが増加し、記憶力が低下する。若いハエも年老いたハエ
も、訓練後に同じ数のエングラム細胞を生成することを発見した。しかし、若いハエのエングラム細胞は記憶に
関連した刺激によってのみ活性化されるが、年老いたハエのエングラム細胞は無関係な刺激にも活性化すること
を発見した。したがって、年齢に応じた物忘れは、無関係な刺激によって記憶が活性化される記憶の一般化によ
って引き起こさる。この記憶の一般化に関与する細胞と神経伝達物質を特定した。

研究成果の概要（英文）：We characterized forgetting in Drosophila using behavioral and mathematical 
methods and found that a major component of forgetting is an increase in uncertainty regarding a 
memory. This increase results in a reduction in the ability of a memory to influence memory-related 
behaviors. To understand the cellular basis of forgetting and memory uncertainty, we examined memory
 engram cells in young and old flies. Compared to young flies, old flies have increased forgetting 
and reduced memory scores. We found that both young and old flies produce similar numbers of engram 
cells after training. Cues that activate memory recall induce reactivation of engram cells in both 
young and old flies. However, unrelated cues activate engram cells in old, but not young flies. 
Thus, a major component of age-dependent forgetting is memory generalization where memories are 
activated by inappropriate stimuli. We identified the cells and neurotransmitters responsible for 
memory generalization.

研究分野： Drosophila neurobiology

キーワード： Drosophila　forgetting　aging　learning and memory
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちの性格は経験と記憶で形成される。現在、社会を悩ませている病気の中で自分の性格を失う認知症は特に
恐ろしい。認知症で何が起こるかを理解するには、物忘れが脳内でどのように起こるかを理解する必要がある。
忘れることは単なる記憶の喪失か？ それとも、記憶に関する不確実が段階的に増大する現象か？私たちの研究
では記憶の不確実性が高まることが忘れの原因だということを明らかにした。さらに、記憶の不確実性を引き起
こす細胞および分子の変化を特定した。 これらの発見は、物忘れを理解することに役立ち、さらに高齢者の物
忘れを改善するための新しい戦略の開発に役立つことが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
ショウジョウバエは他の動物と同様に学習し、記憶を形成することができる。例えば、ショウジョウ

バエに匂いと痛みの電気ショックを同時に与えると、その匂いを痛みと関連付け、その後、匂いを避

けることを学習する。この関連付けの記憶は、キノコ体と呼ばれる脳の構造で形成される。キノコ体

へ匂いの情報伝達経路はアセチルコリンという神経伝達物質によってよく知られているが、ショック

情報の伝達経路はまだ解明されておらず、ドーパミンとグルタミン酸の両方が重要であるとされてい

る。 

記憶がどのように脳に蓄積されるかについては、まだ解明されていないことが多いが、匂いと衝撃の

情報が収束することで、記憶を符号化するキノコ体の可塑的変化が誘発されると考えられています。

実際、長期記憶のための可塑的変化が起こる細胞が同定されており、長期記憶エングラム細胞と呼ば

れている。記憶形成時には、これらの細胞で転写活性の変化として測定される可塑的な変化が起こ

る。後に記憶を呼び起こすと、記憶エングラム細胞が再活性化する。エングラム細胞の再活性化を防

ぐと記憶の想起が抑制され、エングラム細胞を人工的に活性化すると、記憶想起の手がかりがなくて

も記憶に関連する行動が誘発される。 

ショウジョウバエをはじめとする動物では、時間の経過とともに、学習したことを忘れていくため、

記憶力が低下する。即ちトレーニング後の時間の間隔が長くなると物忘れは進み、さらに年齢が高く

なるにつれて物忘れが進む。しかし、正確な細胞や分子的、行動的原因は未だ不明である。 

２. 研究の目的  
総合的な目標は、物忘れのメカニズムを理解することである。そこで 2 つのタイプの物忘れに焦点を

当てた。1 つ目は、時間の経過による正常な忘却である。訓練とテストの時間の間隔が長くなるにつ

れて、ハエの記憶スコアは低下する。この減少がなぜ起こるのかを明らかにすること。2 つ目は、生

物の加齢に伴う忘却の増加である。若いハエは年老いたハエに比べて長期記憶のスコアが非常に優れ

ている。これは、若いハエに比べて年老いたハエは物忘れが進んでいることを意味すると解釈されて

いる。そこで、老いたハエは何故、若いハエに比べて長期記憶に乏しくなるのか、すなわち老化の過

程で何が起こっているのかを解明することである。 
 
３.  研究の方法  
我々は、パブロフ型連想学習・記憶パラダイムを用いて、ハエの学習と記憶を測定している。このパ
ラダイムでは、ハエに特定の匂いを苦痛や安全と関連付けるようにトレーニングを行う。まず、ハエ
を 1 分間匂いにさらすと同時に 5秒ごとに痛みを伴う電気ショックを与える。このとき、ハエは匂い
を痛みと関連付けることを学習する。最初の匂いを消した後、今度は電気ショックを与えない状態で
2 つ目の臭いを嗅がせる。このとき、ハエは 2 つ目の匂いが安全であることを学習する。トレーニン
グ直後に 2 つの匂いのどちらかを選択させることで、ハエがこうした関連付けを学習したかどうかを
測定することができる。正しく学習したのであれば、ハエはショックを与えない 2番目の匂いを、シ
ョックを与えた最初の匂いより好むはずである。この課題の学習は、ショックを与えない匂いを選ん
だハエからショックを与えた匂いを選んだハエの割合を差し引くことで、このタスクにおけるハエの
学習能力を定量化することができる。同様に、訓練後の異なる時間の間隔でハエをテストすることに
より、ハエが時間とともにこの関連付けをどのように忘れていくのか記憶の減退を追跡し、物忘れの
プロセスを定量化することができる。 
 
上記のようなトレーニングにより、ハエは短期的な記憶を生成するようになる。また、トレーニング
とトレーニングの間に 15 分の休憩を挟みながら 10回トレーニングを行うと、ハエは 24 時間から 1
週間持続する長期記憶を形成することができる。 
短期的な記憶は、ニューロンの転写の変化を必要としないが、長期的な記憶の形成には、キノコ体の
長期記憶エングラム細胞において、c-Fos を含む特定の転写因子の活性化が必要である。したがって、
c-Fos プロモーターから GFP を発現させ、スペーシングトレーニング後に GFP陽性になる細胞を特
定することで、長期的な記憶エングラム細胞を可視化することができる。さらに、細胞キナーゼであ
る ERK は、活性化されたニューロンで一時的にリン酸化され cFos>GFP を使用して長期的な記憶エ
ングラムを特定し、抗-pERK 抗体を使用して異なる匂いによって活性化されるニューロンを同定す



ることができる。これらの技術を使用し、若いハエと同様に老化したハエでも長期的な記憶エングラ
ムが形成されるかどうかを調べると同時に、老化したハエで形成された長期的な記憶エングラムが特
定の匂いによって再活性化されるかどうかを調べることにした。 
 
４．研究成果  
物忘れとは、学習後の記憶力が徐々に低下することである。ほとんどのハエがトレーニング直後はシ
ョックと関連付けられた匂いを避けるが、時間の経過とともにこの匂いを避けるハエの割合は減少し
た。なぜこのような減少が起こるのか？物忘れに関する数理モデルを開発し、2 つの可能性を考慮し
た。第一に、物忘れは確率的に集団全体で記憶が完全に喪失することから成り立つ可能性がある。こ
の場合、ハエが記憶を保持する確率（P(M)）は時間とともに減少する。第二に、物忘れは記憶に関
する不確実性の増加から成り立つ可能性が示唆された。つまり、すべてのハエは記憶を保持している
が、時間の経過とともにこの記憶は曖昧になり、正しい匂いを選ぶ確率（P(C|M)）が減少する。実
際の行動データとモデルリング予測を組み合わせることで、物忘れの主要な要素は記憶に関する不確
実性の増加から成り立つことを実証した (図 1)。ハエは関連性の記憶を保持しているが、その記憶に
ついてますます不確実さが増し、その結果、記憶が行動に影響を与える確率が減少するということが
明らかになった。 

記憶の不確実性と物忘れの細胞および分子的な原因は何か？加齢によって長期記憶の物忘れが増加す
ることは知られている。スペースドトレーニングは、キノコ体の神経細胞に可塑性を誘発し、長期記
憶エングラム細胞の形成をもたらす。最初に、長期記憶エングラム細胞の喪失が物忘れの原因になっ
ている可能性を検証した。しかし、年老いたハエでは若いハエと比較して長期記憶スコアが著しく低
下する 24 時間後のスペースドトレーニングにおいて、エングラム細胞を可視化した結果、エングラ
ム細胞の数には違いが見られなかった (図 2)。次に、これらのエングラム細胞を人工的に活性化させ
たところ、年老いたハエと若いハエの間で類似した回避行動が観察された。これは、年老いたハエの
エングラム細胞が若いハエのエングラム細胞と同様に嫌悪記憶に関連した行動を引き起こすことを示
している。エングラム細胞がショックと関連付けられた匂いによって両方のハエで再活性化されるこ
とを発見し、適切な手がかりによってエングラムが記憶の呼び出しを誘発することを示した(図 2)。
さらに、関連のない匂いにも年老いたハエではエングラム細胞が再活性化される一方、若いハエでは
再活性化されないことを明らかにした。 
 
したがって、若いハエではショックと関連付けられた匂いのみによって再活性化されるが、年老いた
ハエではショックと関連付けられた匂いとショックと関連のない匂いの両方によってエングラムが再
活性化することを見つけた。この結果と一致して、年老いたハエはスペースドトレーニング後に多く
の匂いを避ける一方、若いハエは匂いと関連付けられたショックのみを避けることも発見した。年老
いたハエは嫌悪的な関連付けそのものの記憶を失わないが、記憶の特異性を失うため、このタイプの
物忘れを「記憶の一般化」と呼んでいる。記憶の一般化は記憶の不確実性に似ており、物忘れの主要
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図 1. 忘却の特徴。 (A) ハエが時間の経過とともに記憶を保持する確率 (P(M))。 (B) 記憶のあるハエが時間の経過とともに
⾮ショックペアの匂いを選択する確率 (P(C|M))。時間の経過とともに忘れる主な要素は P(C|M) の減少であることを⽰し
ている。記憶の不確実性の増加を減少と呼ぶ。
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な要素であることが示唆される。研究代表者は東京都医学総合研究所の松野元美研究員と共同で、記
憶の一般化の細胞メカニズムを研究しており、記憶の一般化は記憶の定着中にキノコ体でのドーパミ
ンシグナルの増加によって引き起こされることを発見した。我々が特定したドーパミン経路を活性化
するグルタミン酸シグナルは、若いハエでは定着中に抑制されるが、年老いたハエでは抑制されず、
それによって記憶の一般化が生じる。現在、この結果の公表のために準備を進めている。 

また、東京都医学総合研究所の長野慎太郎研究員と共に、安堵記憶と知られる一種の記憶が、ドーパ

ミン活性と感覚受容野と呼ばれるキノコ体とは異なる脳の構造である触角葉での可塑性に依存するこ

とを示す論文作成を補佐した。さらに、宮下知之研究員と共同で、嫌悪情報がグリア細胞から放出さ

れるグルタミン酸を介してキノコ体へ伝達されることを示す論文投稿の準備も行った。研究代表者は

グリア細胞から放出されるグルタミン酸が体積伝達として知られるプロセスを介して多くのニューロ

ンに同時に広範に放出される可能性があることを提案した。嫌悪情報は多くの異なる匂いと関連付け

られることがあるため、多くのニューロンへの伝達が必要とされる。  
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