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研究成果の概要（和文）：ヒトとマウスの比較を通じて、PTSDのトラウマ記憶の本質を解明し、治療と診断に役
立てようとしている。恐怖記憶想起後の海馬トランスクリプトーム解析から、PTSD患者末梢血と類似した発現変
動を示した遺伝子群が同定されてきたため、定量的RT-PCR法を用いてその発現を詳細に解析した。その結果、
RNA-Seqにおいて観察された発現変動が海馬において確認され、さらに、同様の結果がマウス末梢血においても
観察された。またPTSD治療におけるメマンチンの有用性を検討するオープン臨床試験では、目標症例数の9割に
相当する18例の実施を完了した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the hippocampal transcriptome after fear memory recall in mice 
and PTSD patients, using quantitative RT-PCR. We continued the open clinical trial to investigate 
the efficacy of memantine for PTSD. Eighteen cases, 90% of the target number of patients were 
completed. As for pathological research, detailed analysis was conducted on genes with variable 
expression identified by integrated analysis of the transcriptome of the blood of PTSD patients and 
the hippocampus of model mice. We collected 11 longitudinal brain MRI data of PTSD patients before 
and after memantine treatment, showing significant improvement in PTSD symptoms and subthreshold 
enhancement of the right hippocampal-anterior cingulate and insular cortical circuits after 
memantine treatment. We have started to develop a new treatment for PTSD patients' nightmares by 
using odor stimuli during sleep.

研究分野： PTSD、精神医学

キーワード： 海馬　恐怖記憶　PTSD　メマンチン　トランスクリプトーム　睡眠

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの成果はPTSDの新規治療法開発ならびに本態解明に貢献しうるものである。PTSD患者の悪夢の治療を目的
とした、メマンチン治療前後のPTSD患者の脳MRI縦断データ11例からはメマンチン投与後に右海馬～前帯状皮質
及び島皮質の回路の増強が、閾値下ではあるが認められた。今後の応用として睡眠中の匂い刺激による悪夢の治
療・緩和法の開発に着手し、睡眠中の音刺激による記憶消去促進効果を利用したPTSD治療法のパイロットスタデ
ィを進めている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
PTSD に対する効率的で負担の少ない治療法開発へのニーズは近年高まっている。齧（げっ）歯

類において発見された恐怖記憶の「固定化」、「不安定化」、「再固定化（再貯蔵）」「消去」の機構

を踏まえ、海馬神経新生促進因子、経皮脳刺激による海馬の不活性化をヒトの PTSD 治療に応

用する。治療反応性を規定する要因として、睡眠・断眠の影響、免疫・炎症系分子の発現変動、

免疫・炎症系に関連する分子ネットワーク全体の変化、HPA 系に関する遺伝子発現を解析する。

ヒトと齧歯類の比較検討を通じて、治療効果の精細な検討のみならず、恐怖記憶形成の分子病態

を解明し、新規治療薬、治療法の開発につなげる。 
 
２．研究の目的 
心的外傷後ストレス障害（PTSD）は災害、犯罪、虐待によって生じる深刻な病態であり、日本

の生涯有病率は 1.3％であるが、日常臨床で使用できる効果量の高い治療法が存在しない。PTSD

の中心病理である恐怖記憶の形成、消去のメカニズムに基づいた画期的な治療法の開発が求め

られており、本研究では齧歯類での研究成果を踏まえ、基礎研究と臨床研究の連携によって以下

の課題に取り組む。①恐怖記憶の操作法の開発②恐怖記憶の消去、忘却系に関与する薬剤を用い

た PTSD 治療薬の効果検証③恐怖記憶の指標となる遺伝子マーカーの検索による PTSD の分子

病態の解明④恐怖記憶固定化と消去と睡眠との関連の解明。これらにより基齧歯類における分

子的記憶研究を基盤としてヒトの PTSD の新規治療方法開発、恐怖記憶の脳回路ならびに分子

病態の解明を行う。 
 
３．研究の方法 
PTSD の基礎病態研究として、前年度に引き続き、c-fos タグシステムを用いてチャネルロドプ

シンまたはアーキロドプシン T を発現させて介入操作することで、恐怖記憶制御に対する恐怖

記憶関連エングラム（記憶痕跡）の役割を解析する。恐怖記憶想起後の海馬、扁桃体、前頭前野

のトランスクリプトーム解析を進め、PTSD 患者のトランスクリプトームの解析と比較して

PTSD 関連遺伝子の同定を進める。同定された遺伝子の機能を薬理学あるいは分子遺伝学的手

法を用いて齧歯類において解析する。臨床研究では、PTSD 患者および健常対照者において、心

理・臨床的評価や認知機能検査に加え、脳 MRI 撮像、HPA 系・炎症系マーカー測定、マイクロ

アレイによるトランスクリプトーム測定および逆転写定量 PCR を含む遺伝子発現解析を行い、

得られた結果を上記基礎研究の結果と比較照合することによってPTSDの病態分子を絞り込む。

治療研究では、PTSD 患者へのメマンチンの有効性を検討するオープン臨床試験を実施してお

り、これまでに参加した 10 名での分析において有意な症状改善効果を確認した。引き続き、メ

マンチン治療の前後で上記と同様の評価・測定を行うことにより、治療効果のメカニズムを明ら

かにする。頭頂葉への経頭蓋脳刺激介入として、倫理委員会への申請を行い、5 名程度の被験者

に対してパイロット研究を行い、その直前直後に MRI により脳拡散強調画像および安静時脳活

動を計測し、刺激により誘導されたシナプス可塑性の個人差を評価する。海馬を基軸とした

Polysynaptic な回路が刺激され、PTSD 患者で異常が指摘されている海馬を基軸とした脳機能結

合の変化を誘導することができると考えている。  PTSD 治療（PE 療法）前および治療後に、単

チャンネル脳波計を用いて各連続二晩、睡眠脳波を測定する。PE 治療前後で PTSD および合併

するうつ病、不安症の重症度を評価し、睡眠関連指標（総睡眠時間、入眠潜時、中途覚醒回数、

睡眠効率、REM 潜時、REM 睡眠時間、睡眠ステージ、パワースペクトラム等）との関連を検



定する。PE 治療前後で炎症性サイトカイン血中濃度（IL-1β、TNF-α、IL-6 等）も同時に測定

し、睡眠関連指標および疾患重症度との関係を検定する。 
 
 

４．研究成果 

（1）メマンチンによる恐怖記憶忘却促進効果について、社会的敗北ストレス課題を用いて解

析した。この課題ではストレスを受けたマウスに対する社会的忌避記憶に加えて、不安行動の亢

進が観察されるため、社会的忌避記憶の忘却と不安行動亢進に対するメマンチン投与の効果を

解析した結果、メマンチン処理により、社会的忌避記憶（トラウマ記憶）の忘却のみならず、不

安行動の亢進もが解消されることが明らかとなった。従って、メマンチンはトラウマ記憶によっ

て誘起される情動異常をも改善することが強く示唆された。 

一方、恐怖条件づけ文脈記憶制御に対する海馬の役割を明らかにするために、アデノ随伴ウイ

ルスによりマウス海馬にアーキロドプシン T（ArchT）を発現させて海馬の興奮性ニューロンを

抑制する影響を解析した。その結果、恐怖記憶想起時の海馬興奮性ニューロンの活性抑制により、

恐怖記憶の減弱が観察された。さらに、c-fos-tag システムを用いて海馬における恐怖記憶エン

グラムを ArchT でラベルして、想起時の恐怖記憶エングラムの活性を抑制した場合にも恐怖記

憶の減弱が観察された。さらに、この恐怖記憶減弱には転写因子 CREB の不活性化（リン酸化

抑制）による記憶再固定化阻害が原因となってことが示唆された。以上の点から、海馬が恐怖記

憶想時に恐怖記憶を正に制御することが強く示唆された。 

そこで、以上の結果に基づいて、次世代シークエンサーを用いて恐怖条件づけ文脈記憶想起後

のマウス海馬のトランスクリプトーム解析を進めた。その結果、海馬では恐怖条件づけ文脈記憶

再固定化時には多様な遺伝子の発現が変動するのに対して、消去誘導後にはこれらの発現変動

が観察されなくなることが明らかとなった。さらに興味深いことに、恐怖条件づけ文脈記憶再固

定化時のマウス海馬では、再体験症状を示す PTSD 患者末梢血と類似した発現変動を示した遺

伝子群が同定されてきた。定量的 RT-PCR 法を用いてその発現を詳細に解析した結果、トラン

スクリプトーム解析において海馬において観察された発現変動が確認され、さらに、同様の結果

がマウス末梢血においても観察された。従って、恐怖記憶再固定化時のこれらの遺伝子発現変動

はマウスの海馬と末梢血で相関した変化を示し、さらに興味深いことに PTSD 患者の末梢血に

おいても同様の変動が観察されることが明らかとなった。 

 （2）齧歯類での先行研究により、NMDA 受容体アンタゴニストであるメマンチンは海馬神経

新生促進作用を通じてトラウマ記憶忘却を促進することが示されている。そこで本研究では、

PTSD 患者を対象にメマンチンの有効性と安全性を調べる目的で 12 週間のオープンラベル臨床

試験を計画し、目標症例数の 9 割にあたる 18 例の実施を完了した。PTSD の重症度指標である

posttraumatic diagnostic scale (PDS)合計得点の平均値はベースラインからエンドポイントに

かけて有意に減少し、効果量は約 1.2 と大きなものであった（下図）。有害事象については重篤

なものは認められなかった。本研究の結果から、メマンチンは PTSD の中核病態に即した新規

治療法となり得る可能性が示唆された。このオープン試験の結果に基づいて我々は現在、PTSD

治療におけるメマンチンの有効性と安全性を検証するための RCT を実施している。 



 

 

本態解明研究として、PTSD に特異的な症状であるトラウマ記憶の再体験症状に着目し、生物学

的基盤の検討を行った。恐怖記憶再固定化時のマウス海馬とヒト PTSD 患者の血液のトランス

クリプトームデータを統合した解析により、マウスの恐怖記憶想起に伴う遺伝子発現変化とヒ

トの PTSD 再体験症状に関連した遺伝子発現変化には共通性が認められることを見出し、さら

に、再体験症状のメカニズムを説明し得る最重要分子として cAMP 分解酵素である PDE4B を

新たに特定した（下図）。PTSD 患者の DNA メチル化解析およびモデルマウスでの行動薬理学・

光遺伝学的手法を用いた実験を行い、PDE4B が PTSD の中核病態に重要な役割を果たすこと

を見出した（論文投稿中）。これらの結果は、cAMP 情報伝達経路の過剰活性化が PTSD の再体

験症状と関連することを示唆しており、PTSD の病態解明に資するものである。 

 

 （3）PTSD 患者に高頻度に合併する悪夢障害は、睡眠中の恐怖記憶強化を促進し、PTSD の

悪化・遷延化に寄与している可能性がある。このため、悪夢の治療を目的とした、睡眠中の匂い

刺激による悪夢の治療・緩和法の開発に着手した。また、睡眠中の音刺激による記憶消去促進効

果を利用した PTSD 治療法の開発に着手した。いずれも、刺激（匂い・音）の有用性・安全性を

検討するため、健常被験者を対象としたパイロットスタディを進めている。 

 睡眠中の匂い刺激による夢内容の変容効果を調べるために、健常者を対象としたパイロット



スタディを進めている。この際に、脳内夢処理神経ネットワークの変化を評価する脳活動計測シ

ステムの変更を実施した。睡眠中の音刺激による恐怖記憶消去効果を確認するために、患者を対

象とした安全性評価試験のプロトコル作成を完遂し、倫理申請の準備を進めている。 

 (4) 予定していた頭頂葉をターゲットとした経頭蓋刺激研究は、特定臨床研究を実施する体制

が組めずに断念をし、メマンチン効果による海馬を基軸とした脳回路の神経可塑性の評価に切

り替えた。令和 4 年度末までに、メマンチン治療前後の PTSD 患者の脳 MRI 縦断データ 11 例

を収集した。PTSD 症状は有意な改善を認め、メマンチン投与後に右海馬～前帯状皮質及び島皮

質の回路の増強が、閾値下ではあるが認められた。 
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