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研究成果の概要：

経験によって獲得される恐怖や嫌悪の記憶を場合に応じて弱めることは、ヒトを含めた動物の

生存に有用である。そのための脳機能のひとつとして「経験性恐怖記憶を弱める学習」が知ら

れている。この学習は、海馬、扁桃体、前頭前野の３つの脳部位の連携により行われる。我々

は、主に前頭前野に作用してこの学習を促進する物質を見いだし、その特徴付けを行った。こ

のような物質は PTSD等の不安関連障害に対する治療薬開発に役立つ可能性がある。
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１．研究開始当初の背景

パブロウ型条件性恐怖記憶は主に扁桃体に

おける連合学習により形成されると考えら

れている。この連合とは、恐怖刺激を被っ

た場所（文脈）や感覚情報（音や匂い）等、

普段は恐怖感を覚えない中性の刺激（条件

刺激）と、具体的に身体的・精神的な苦痛

を伴う「嫌悪刺激」との連合を指す。この

連合が成立した動物は、もはや嫌悪刺激な

しで条件刺激に対して「恐怖応答」を示す

ようになる。このようにして恐怖記憶を獲

得した動物を繰り返し条件刺激のみに充分
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な時間再暴露した場合、その動物の恐怖応

答が徐々に減弱していく現象、 Fear

extinction、が知られている。Fear extinction

は恐怖記憶の消去ではなく、獲得された連

合学習に対する抑制性のメタ学習であり、

この抑制性学習の固定や想起に主要な役割

を果たす神経回路のひとつとして前頭前野

から扁桃体への投射が考えられている。Fear

extinction は、PTSD、パニック障害、強迫

性障害等の不安関連障害に対する治療法で

ある「暴露型認知行動療法」の基礎プロセ

スと考えられており、その詳細の研究は同

療法を進歩させる上でも重要である。

　また、Fear extinction と密接な関係にあ

る記憶過程に「恐怖記憶の再固定化」が知

られている。これは、条件刺激への個体の

再暴露が時間的に不充分である場合起こる

現象で、恐怖記憶は再固定されこれに根ざ

した恐怖応答はむしろ増大してしまう。こ

れまでに知られる Fear extinction 促進薬、

例えば NMDA 受容体作用薬 D-cycloserine

(DCS)等は、個体の条件刺激への再暴露が時

間的に不充分である場合、Fear extinction

促進効果を発揮しないばかりでなく、恐怖

記憶の再固定化を促進してしまうことが知

られており問題視されていた。恐怖記憶の

再固定を抑制する薬物としては唯一βアド

レナジック受容体遮断薬プロプラノールが

知られているのみであった。

　我々はこれまでに、独自開発してきた Flop

型 AMPA 受容体趣向性同受容体増強薬

PEPA が主に mPFC を活性化し Fear

extinction を促進する、という新しいタイプ

の薬物であることを見いだし報告していた。

２．研究の目的

本研究では、我々が見いだした Fear

extinction 促進物質 PEPA の作用メカニズ

ムの詳細解明、作用の特徴付けを行い、Fear

extinction 促進薬物群における PEPA の位

置づけを明確にすることを第一の目的とし

た。更に、この新しい薬物を用いることに

より、Fear extinction や恐怖記憶の再固定

化という現象について知見を得ることも目

的とした。また、β受容体遮断以外の薬理

学的手法による恐怖記憶再固定抑制の開発

を目的として、ニューロペプチドであるニ

ューロテンシン１型受容体発現低下マウス

の恐怖記憶関連行動解析・扁桃体神経機能

解析も行った。

３．研究の方法

（１）Fear extinction促進薬PEPAの特徴解
析：次の５種類のFear extinction関連行動タ
スクや恐怖記憶再固定タスクにおけるPEPA
とDCSの作用を比較。
　タスク1.一般的Fear extinction（恐怖記憶
           強度への依存性等）
タスク2.Re-extinction

　タスク3.恐怖応答の復元（Reinstatement）
　タスク4.古い恐怖記憶に対するExtinction
　タスク5.恐怖記憶再固定

（２）恐怖記憶の再固定に関与する新規神経

伝達システムの同定：ニューロテンシン１型

受容体欠損マウス扁桃体のシナプス可塑性と

恐怖記憶再固定化についての検討

　実験１　脳切片中の扁桃体からのパッチク

         ランプ記録によるシナプス長期増
         強の記録
　実験２　当該マウスにおいて亢進してい

　　　　　る恐怖記憶に対する再固定抑制

　　　　　薬プロプラノールやNMDA受容

　　　　　体遮断薬MK801の作用検討

４．研究成果

（１）Fear extinction 促進薬 PEPA の特徴

解析



●タスク1．一般的Fear extinction（恐怖記憶
強度への依存性等）。PEPAのFear extinction
抑制作用は恐怖記憶の強度には依存しておら

ず、安定した作用を有していた。既存薬DCS
と比較した場合、その作用はほぼ同等であっ

た。

●タスク2. Re-extinction。一度Extinctionが
確立されたマウスに再び恐怖記憶を植え付け

ることができるが、この再獲得された恐怖記

憶も条件性刺激への再暴露でextinctionされ
ることが知られている（Re-extinction）。既存
薬DCSはこのRe-extinctionを促進しないこ
とが報告されているが、PEPAも同様にRe-
extinction促進作用を示さなかった。
● タ ス ク 3 ． 恐 怖 応 答 の 復 元

（Reinstatement）。一旦恐怖記憶をExtinction
した後、元々の恐怖の植え付けに用いた刺激

（例えば電気ショック）を少し弱めて個体に

与えると恐怖応答が復活する。これを恐怖応

答の復元とよんでいる。PEPAでExtinctionを
促進したマウスでは、この復元現象も抑制さ

れた。既存薬DCSも同様に復元現象を抑制す
ることが我々の検討及び他の研究者の検討で

明らかとなっている。

●タスク4．古い恐怖記憶に対するExtinction。
PEPAは比較的最近形成された恐怖記憶の
Extinctionには有効であったが、形成されてか
ら時間が経過した恐怖記憶に対するExtinction
には無効であった。一方、既存薬DCSは恐怖
記憶の新旧に関わらずExtinctionを促進した。
この結果は恐怖記憶の新旧により、それが

Extinctionされる機構が異なる可能性を示唆し
ており、Extinction回路が時間とともに再編成
されて行く可能性を示しており興味深い。

●タスク5．恐怖記憶再固定。恐怖記憶形成
後、短時間の条件刺激への暴露は恐怖記憶の

Extinctionよりも再固定を促進し、恐怖応答
の発現を増大してしまう。DCSはこの再固定
を促進する作用があり、これはDCSの持つ重
大な副作用として問題視されている。我々の

検討でもDCSは短時間暴露による恐怖記憶再
固定を促進したが、平行して検討された

PEPAは再固定を促進しなかった。

◎まとめ　以上の実験結果はPEPAが既存薬
DCSと同レベルの活性を有するFear extinction
促進薬であり、しかもDCSの副作用として問
題視されている恐怖記憶再固定促進作用を有

しない薬物として位置付けられることを示唆

するものであった。この新しいタイプの

Extinction促進薬PEPAを用いて、我々は①新
旧の恐怖記憶が異なるメカニズムでExtinction
される可能性、②Extinctionと再固定が薬理学
的に弁別されうる独立した過程であること、

の２つの新知見を見いだした。端的に言えば、

我々は新しいメカニズムでFear extinctionに作
用する薬物を見いだし、これを用いてこれま

での薬物では感知できなかった問題を掘り起

こしたり、これまでの薬物では問題だった点

を克服する例を示した、ということになり、

これは当該分野にインパクトを与えるものと

考えている。

（２）恐怖記憶の再固定に関与する新規神経

伝達システムの同定

● 実験1.　ニューロテンシン１型受容体欠
損マウス脳切片中の扁桃体錐体細胞からパ

ッチクランプ記録によりシナプス長期増強

（LTP）の記録を行った。当該変異マウス
では野生型マウスではLTPが起こらないシ
ナプス（外側核→基底外側核連絡シナプ

ス）において強いLTPが起こることを見い
だした。このLTP亢進はニューロテンシン
1型受容体欠損によるドーパミンD2受容体
機能亢進→NMDA受容体機能亢進により
引き起こされる可能性が高いことを示した。

● 実験２　ニューロテンシン１型受容体

欠損マウスの行動異常とその薬理学的解

析を行ったところ、同変異マウスでは恐

怖記憶の再固定が亢進しており、結果的

に恐怖応答が増大していることが明らか

となった。この増大は NMDA 受容体拮抗

薬 MK801 で抑制されることも明らかとな

った。

◎まとめ　以上の結果は、ニューロテンシ

ン神経伝達システムがドーパミン D2受容体



とその下流にある NMDA受容体の活性調節

を介して恐怖記憶の再固定化に関与してい

る可能性を示す。これまでに当該再固定に

関与する神経伝達システムはノルアドレナ

リン系しか知られておらず、ニューロペプ

チドであるニューロテンシンの関与は当該

研究分野にインパクトを与えると考える。

今後、ニューロテンシン１型受容体アゴニ

ストに恐怖記憶再固定抑制作用があるかど

うかを検討したい。

（３）全体のまとめ

新しい Fear Extinction 促進物質 PEPAの作用

解析を通じて、これまでの薬物では感知で

きなかったこと、すなわち新旧恐怖記憶の

Extinctionは異なるメカニズムで行われる可

能性や、Extinctionと恐怖記憶再固定が薬理

学的に弁別される過程であること、を見い

だした。恐怖記憶再固定に関してはこれを

抑制する神経伝達系としてニューロテンシ

ン１型受容体を介した系の可能性を掘り起

こした。特に PEPAは以上の学術的背景のも

とに不安関連疾患治療薬として応用できる

可能性があり、今後の展望としては、これ

ら応用面にも注意を向けるとともに、更に

作用機序の学術的基盤解明等を通じて広く

情動学習研究分野の発展に貢献することを

目指したい。
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