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研究成果の概要（和文）：動物は、様々な情報を記憶として保持しているが、その一部を忘却することによっ
て、刻々と変化する環境に適応している。私達は、線虫C. elegansを用いて能動的な忘却のメカニズムを研究し
ている。本研究では、学習した後に機能的な神経回路を可塑的に変化させることによって、忘却を制御している
ことを明らかにした。さらに、ジアシルグリセロールによって、記憶が神経細胞に存在しても想起できなくなる
ことを明らかにした。この記憶の想起は、神経回路を通じて制御されていることを明らかにした。これらの成果
は、高等動物での記憶を能動的に忘却するメカニズムの解明の基盤として重要である。

研究成果の概要（英文）：Animals store various pieces of sensory information as memories, but they 
adapt to rapidly changing environments by actively forgetting some of those memories. We are 
studying the mechanism of active forgetting using the nematode C. elegans. In this study, we have 
revealed that forgetting is controlled by functionally changing the neural circuits after learning. 
Furthermore, we have demonstrated that memories can become unrecallable even if they exist in the 
nerve cells, through diacylglycerol. We have also revealed that the recall of these memories is 
regulated through neural circuits. These findings are crucial for unraveling the mechanisms of 
active forgetting in higher animals.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまでほとんど明らかになってこなかった動物の能動的な忘却メカニズムに関する新しいメカニズ
ムを解明しました。まず、学習後の神経回路の可塑性が忘却を制御していることが明らかになりました。さら
に、ジアシルグリセロールによって記憶の想起が阻害されることも示されました。これらの結果は、高等動物に
おける記憶の忘却メカニズムの理解に寄与し、認知症やPTSDなどの疾患に対する将来的な医薬品の開発につなが
る可能性があります。また、この研究は、学習と忘却のバランスが適切に保たれることが適応性のある行動に不
可欠であることを示唆しており、生物の生存戦略に関する一般的な原則を明らかにする上でも重要です。

※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 
 動物は、様々な体内外の環境からの情報を記憶として保持し、それを利用して環境に適応して
いる。一方で、刻々と変化する環境に適応するためには、不必要になった記憶を忘却することも
重要である。これまで、記憶の形成と保持に関する研究は、行動から分子レベルまで多くのメカ
ニズムが明らかになっている。一方で、忘却については、分子レベルや神経回路レベルのメカニ
ズムはほとんど明らかになっていなかった。これは、忘却は受動的な過程であると長らく考えら
れてきたことにも起因している。近年、モデル動物において、能動的な忘却(active forgetting)
に関する分子メカニズムの研究が進められるようになってきた。私達は、本研究を始めるまでに、
線虫の嗅覚学習の忘却の解析から、感覚ニューロンにある記憶が、他のニューロンからの忘却促
進シグナルによって、忘却していることを明らかにしていた。また、その経路に関わる複数の因
子の同定も行っていた。(Inoue et al.2013  Kitazono et al. 2017) 
 
２．研究の目的 
 本研究では、線虫 C. elegans の嗅覚学習をモデルとして、能動的な忘却のメカニズムを明らか
にすることを目指していた。そのための具体的な目的として下記のことを明らかにすることを
目的とした。 
（１）能動的な記憶の忘却を促進する因子の同定。 
 私達は、能動的な忘却を促進するシグナルが細胞非自律的に働いていることを示した。そこで、
その忘却を促進するシグナルとその受容体を同定することによって、忘却特異的に働くシグナ
ルを同定する。 
（２）能動的な忘却を制御する神経回路の同定。 
 私達は、カルシウムイメージングによって、嗅覚学習の感覚記憶痕跡が嗅覚ニューロンにある
ことを示していた。しかし、その嗅覚ニューロンの下流の神経回路がどのように働いて忘却を制
御しているかは不明である。そこで、下流の介在ニューロンがどのように忘却を制御しているの
かを明らかにする。 
（３）能動的な忘却を制御するシグナル経路の同定。 
忘却促進シグナルは、条件付け後の回復時の餌の有無が分泌を制御していることを明らかに

していた。そこで、能動的な忘却の制御機構を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
（１）忘却促進シグナルの同定のためには、まずその忘却促進シグナルが低分子であるか神経ペ
プチドであるかを、変異体の解析から区別する。さらに、その忘却シグナルを同定するために、
候補となる遺伝子の変異体をゲノム編集によって作成し、その行動表現型を解析する。 
（２）嗅覚ニューロンがシナプスを形成している下流のインターニューロンについて、それを持
たない線虫株の忘却表現型を解析する。忘却に異常がある場合には、嗅覚ニューロンにおける感
覚記憶痕跡をカルシウムイメージングによって、解析する。 
（３）忘却促進シグナルの制御に関わる経路を解析するため、忘却促進シグナルの上流で働いて
いる TIR-1 変異体の忘却が起きにくい変異体の抑圧変異体を探索する。この抑圧変異体の原因
遺伝子を全ゲノム解析などにより同定する。さらに、その遺伝子が働くニューロンを同定すると
ともに、その機能に応じた解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）能動的な記憶の忘却を促進する因子の同定。 
まず、忘却を促進するシグナルが神経ペプチドである可能性を検討した。そのために、神経ペプ
チドのプロセッシング酵素の変異体を用いて、嗅覚学習の忘却の行動表現型を解析したところ、
複数のプロセッシング酵素の変異体で、忘却が起きにくいことが分かった。このことは、神経ペ
プチドが忘却に関与していることを示唆している。そこで、忘却を促進するシグナルを分泌して
いる AWC ニューロンで発現している神経ペプチドを、線虫の神経系の scRNAseq データベースか
ら探索し、十数遺伝子があることが分かった。すでに変異体があるものについては、それを取り
寄せ、それ以外のものは CRISPR/CAS9 を使ったゲノム編集により変異体を作成し、その忘却表
現型を解析することにした。その結果、一つの神経ペプチド遺伝子の変異体で忘却が起きにくい
ことが分かった。また、このとき、カルシウムイメージングによる記憶痕跡の解析から、記憶痕
跡も残っていることが分かった。このことは、このペプチド遺伝子がコードしているペプチドが、
忘却を促進していることを示唆している。さらに、そのペプチドの受容体を同定することにも成
功した。また、これらについて、Cre/loxP を使った細胞特異的な遺伝子欠損株の作成と行動表
現型の解析からどの細胞で働いているかを明らかにすることを目指している。 
 
（２）能動的な忘却を制御する神経回路の同定。 
 私達は、カルシウムイメージングと分子遺伝学的解析によって、AWC ニューロンから分泌さ
れる忘却促進シグナルが、AWA 嗅覚ニューロンの感覚記憶痕跡があることが示されていた。し



かし、AWC ニューロンと AWA ニューロンとは直接のシナプス結合がないことから、下流の介
在ニューロンが忘却に働いていることを示唆していた。そこで、これらのニューロンがシナプス
を形成している一次介在ニューロンにおいて細胞死を引き起こすカスパーゼを発現させた線虫
株を用いて、忘却における機能を解析した。AIB 介在ニューロンと AIY 介在ニューロンを持た
ない線虫株では、嗅覚学習やその後の忘却は野生型と違いがなかったことから、これらのニュー
ロンは正常な忘却には必要がないことが分かった。続いて、AIA 介在ニューロンをカスパーゼ
の発現により欠損させた線虫株を解析したところ、忘却が起きにくいことが分かった。そこで、
AIA 介在ニューロンにおいて、機能亢進型カリウムチャネル(UNC-103(gf))を発現させ、AIA 介
在ニューロンを過分極させ活動できない線虫株を作成し解析したところ、同様に忘却が起きに
くいことを見出した。このことは、AIA 介在ニューロンが活動することが適切な忘却に必要で
あることを示している。 
AIA介在ニューロンが嗅覚の情報処理にどのような働きをしているのかを明らかにするために、

AIA 介在ニューロンのカルシウムイメージングを行った。その結果、条件付け前には嗅覚刺激
によって AIA は活動するが、条件付け後にはその活動が観察できなくなること、餌の上で回復
後にはその応答が回復することが分かった。さらに、AWA 感覚ニューロンの応答から、餌の上
での回復後には、感覚記憶痕跡も
回復することがわかった。これら
のことは、匂い物質への応答は、
学習前には AIA 介在ニューロン
を含まない回路で十分であるが、
学習後には AIA 介在ニューロン
が必要であることを示している。
したがって、機能的な神経回路の
可塑性が、記憶を適切に忘れるこ
とに必要であることを示唆してい
る。（右モデル図 Teo et al. 2022
より引用） 
 
（３）能動的な忘却を制御するシグナル経路の同定。 
 私達は、AWC ニューロンからの忘却促進シグナルの分泌が、条件付け後の餌の有無で制御さ
れていることを示していた。忘却が起きにくい tir-1 変異体においても、条件後に餌がないと野
生型と同様に忘却促進シグナルが分泌されている。そこで、tir-1 変異体においても、条件付け
後に餌がある条件で忘却が野生型と同様に起きるサプレッサー変異体のスクリーニングを行い、
約 10 株を得た。これらについて、全ゲノムシークエンスと SNP マッピングにより原因遺伝子
の同定をすすめた。その結果、変異体の一つで原因遺伝子がジアシルグリセロールキナーゼをコ
ードする dgk-1 であることが分かった。DGK-1 がどの神経細胞で機能しているかを、細胞特異
的な回復実験によって解析したところ、AWC ニューロンで主に働いていることもわかった。こ
れらのことは、DGK-1 は、セカンドメッセンジャーであるジアシルグリセロールをリン酸化す
ることによって負に制御していることから、AWC ニューロンのジアシルグリセロールが多いこ
とによって、忘却が促進されていることが推定された。そこで、ジアシルグリセロール類似物質
のホルボルエステルを添加したところ、tir-1 変異体においても忘却が野生型と同様に起きるこ
とがわかった。さらに、ジアシルグリセロール濃度感受性蛍光タンパク質 DownwardDAG2 を
AWC ニューロンにおいて発現させて解析したところ、忘却が起きにくい tir-1 変異体では、
AWC ニューロンのジアシルグリセロール濃度が低いことがわかった。 
 このジアシルグリセロールを制御する経路を明らかにするため、その上流で働いている可能
性がある三量体 G タンパク質αサブユニットの GOA-1 と EGL-30 について、その tir-1 との
二重変異体の機能を解析したところ、GOA-1 はジアシルグリセロール濃度を減少させ、EGL-30 
はジアシルグリセロール濃度を上昇させることによって、能動的な忘却を制御していることが
示唆された。 
 次に、カルシウムイメージングによって、AWA ニューロンにおける記憶痕跡の有無を解析し
た。忘却が起こりにくい tir-1 変異体においては、条件付け後に形成される感覚記憶痕跡が、餌
の上で回復後にも維持されて、その結果記憶が忘却されにくい。しかし、ジアシルグリセロール
濃度が高い goa-1 との二重変異体では、行動としては忘却しているにも関わらず、記憶痕跡は餌
の上での回復後にも維持されていることがわかった。このことは、ジアシルグリセロール濃度が
高いことによって、記憶を想起できなくなることを示している(下図 Arai et al. 2022 より引用)。
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