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研究成果の概要（和文）：記憶想起後には、記憶を維持あるいは強化する再固定化と、逆に、記憶を減弱させる消去の
二つの相反するプロセスが誘導される。本課題では、想起後に再固定化から消去へと記憶フェーズが移行するメカニズ
ムの解明を目指した。転写因子CREBのリン酸化、ERKのリン酸化、プロテオソーム依存的タンパク質分解などの活性化
を指標にして、再固定化ニューロンと消去ニューロンを海馬、扁桃体、前頭前野皮質において同定した。さらに、消去
が誘導されると、海馬では、再固定化ニューロンが不活性化され、ERKが活性化された消去ニューロンが現れることを
発見し、海馬の活性制御が想起後の記憶フェーズシフトを行う鍵となると考察した。

研究成果の概要（英文）：Memory retrieval initiates two opposite processes; memory reconsolidation and exti
nction. Memory reconsolidation maintains or enhances fear memory, whereas memory extinction weakens fear m
emory. In this study, we tried to understand mechanisms by which the fate of memory is determined after re
trieval by analyzing activation of transcription factor CREB, ERK and proteasome-dependent protein degrada
tion in the hippocampus, amygdala and mPFC. We identified reconsolidation neurons and extinction neurons t
hat display distinct biochemical features in reconsolidation and extinction phases, respectively. More imp
ortantly, in the extinction phase, reconsolidation neurons were inactivated while extinction neurons activ
ated ERK signaling pathway in the hippocampus. From these observations, we concluded that hippocampus play
s key roles in the phase shift from reconsolidation to extinction following memory retrieval.
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１．研究開始当初の背景 
世界的にも、記憶研究は約 100年前に提唱さ
れた「固定化仮説(Consolidation theory)」に基
づき、初期情報の獲得による新規記憶形成機
構を、分子・細胞・個体レベルの様々な角度
から解析を進めたものが圧倒的多数を占め
る。一方、2000年、げっ歯類を用いた実験心
理学的解析から、想起後に記憶を再保存する
ために再固定化が必要となることが示され
た。この研究から、記憶は、「固定化仮説」
で考えられていた程、静的なものではなく、
変化しうる「動性」を秘めていることが示さ
れ、記憶想起後に動的な記憶制御基盤が存在
することが示唆された。 
 恐怖記憶制御は動物に共通して存在して
おり、心的外傷後ストレス障害（PTSD）はこ
の恐怖記憶制御の破綻が原因であると考え
られている。現在最も有効な PTSD治療方法
は恐怖記憶を想起させ続ける暴露療法であ
り、この認知行動療法は恐怖記憶消去を誘導
しているものと捉えられている。そこで、想
起後の再固定化や消去のプロセスを人為的
に制御することにより、PTSD、さらには、や
薬物依存の治療が可能になると考えられ、 
治療法開発が進められている。しかし、想起
後の記憶制御機構の解析に関しては、北米を
中心としたげっ歯類を用いた実験心理学的
研究が大多数であり、分子生物学的観点から
の研究は極めて少ない。その結果、再固定化
や消去が誘導される過程で脳内に組織・細
胞・分子レベルでどのような変化が起こって
いるのか？も未だ不明である。しかも、作動
原理が不明のまま、臨床応用研究が先行して
いるのが現状である。 
 
 
２．研究の目的 
恐怖記憶再固定化と消去は共に想起後に誘
導される。しかし、再固定化は恐怖記憶維持
に働き、一方、消去は恐怖記憶の軽減に働く
ため、両者は恐怖記憶制御において対照的な
役割を果たす。研究代表者は、げっ歯類の実
験心理的行動実験系を用いて恐怖記憶想起
後の制御機構の解明に取り組んできた。その
過程で、想起後の記憶不安定化及び再固定化
の分子機構を明らかにした。特に、恐怖記憶
を再保存するか（再固定化）、あるいは、恐
怖記憶を消去するか（恐怖記憶を思い出して
も怖がる必要がないことを記憶する）を決定
する制御基盤こそが、動的に記憶回路を制御
する作動原理解明に繋がると考え、再固定化
と消去の制御機構の解析を進めてきた。 
 恐怖条件付け文脈学習課題では、電気ショ
ックを受けた（恐怖体験した）箱にマウスを
30分間戻すと、外見上は、すくみ反応（恐怖
反応）が徐々に減少するに過ぎない。しかし、
3 分で箱から出した場合には恐怖記憶を再貯
蔵するために再固定化が誘導され、一方、30
分では恐怖記憶消去が獲得される。代表者は、
行動学的解析に、組織学・生化学的解析を加

えることで、再固定化と消去は、行動レベル
のみならず、組織・細胞・分子レベルで極め
て対照的な性状を示すことを明らかにして
きた。以上の結果から、箱に戻した 30 分間
の中で、脳内では組織・細胞・分子レベルの
劇的な変化が起こり、恐怖記憶を再固定する
か、あるいは、消去するかが厳格に決定され
ていることが明らかとなった。このように、
記憶想起の過程で「再固定化」から「消去」
へと記憶フェーズを移行させる制御基盤の
存在が強く示唆されている。本研究では、こ
の知見をベースにして、記憶想起後の再固定
化と消去のフェーズ移行を決定する制御基
盤を個体・回路・細胞・分子レベルで解明す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）再固定化ニューロンと消去ニューロン
の同定 
最近の解析から、扁桃体には恐怖反応の度合
いを決定する fear neuronと extinction neuron
が存在することが示されているが（Nature. 
454, 600-6, 2008）、恐怖記憶あるいは消去記憶
を貯蔵するニューロンは同定されていない。
本研究では、蛍光免疫組織染色を用いて、
CREB及び ERKの活性化を指標にして、「再
固定化ニューロン（reconsolidation neuron）」
と「消去ニューロン(extinction neuron)」を生
化学的に同定することを試みた。 
 フェーズ移行を制御する ERK を中心とし
た情報伝達経路の役割を薬理学的に解析し、
記憶フェーズ移行制御機構を解析した。 
（２）記憶制御時の領野間相互作用及び想起
制御に関わるニューロン群の同定と機能解
析 
 本研究において、同定されたニューロン群
を標的として、薬理学的あるいは遺伝学的手
法を用いて介入操作を行うことで、想起後の
記憶フェーズ決定に対するニューロン群の
機構的役割を解析した。 
（３）想起後の記憶フェーズ移行を担う新規
分子群の同定 
記憶再固定化から消去へとフェーズが移行
する際に海馬で劇的な生化学変化が生じる
ことが示唆されているため、想起後の記憶フ
ェーズを制御する新規分子群の同定を試み
た。 
（４）記憶制御時の領野間相互作用及び想起
制御に関わる分子群の機能解析 
想起後の記憶制御に関わることが示唆され
た分子群の役割を、遺伝学的、薬理学的手法
を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
 研究代表者によって、転写調節因子
cAMP-responsive element-binding protein 
(CREB)による遺伝子発現活性化が記憶再固
定化と消去に必須であることが明らかにさ
れている。一方、MAP キナーゼである
extracellular signal-regulated kinase (ERK)は



CREB を活性化する上流キナーゼとして知ら
れている。そこで、受動的回避反応課題を用
いて、蛍光二重免疫染色法を用いて CREB及
びの活性化マーカーとなるリン酸化を検出
することで、海馬、扁桃体、前頭前野皮質の
脳領域において再固定化及び消去を制御し、
生化学的に差異を示すニューロン集団の同
定を進めた。その結果、再固定化フェーズで
は海馬、扁桃体、前頭前野において CREBの
リン酸化のみが誘導されたニューロン集団
（pCREB+/pERK-）が出現することが明らか
となった。一方、興味深いことに、消去フェ
ーズでは、前頭前野皮質では、CREB あるい
は Erkの一方のみのリン酸化が検出されるニ
ュ ー ロ ン （ pCREB+/pERK- あ る い は
pCREB-/pERK+）と、両者のリン酸化が共に
検出されるニューロン(pCREB+/pERK+)の計
３種類のニューロン集団が出現した。扁桃体
で は 、 pCREB+/pERK- ニ ュ ー ロ ン と
pCREB+/pERK+ニューロンの計２種類のニ
ューロン集団が出現し、海馬では、
pCREB-/pERK+ニューロン集団のみの出現が
観察された。 
 続いて、ERKリン酸化の経時的変化を解析
した。その結果、再固定化フェーズでは ERK
の活性化は記憶想起直後に海馬、扁桃体、前
頭前野皮質において一過的に観察されるこ
とが明らかとなった。一方、消去フェーズで
は、再固定化フェーズと同様に、記憶想起直
後に海馬、扁桃体、前頭前野皮質において
ERKは活性化され、この活性は一度低下する
ものの、その後再度 ERK の活性化が観察さ
れることが明らかとなった。以上のように、
この解析においても、再固定化と消去では、
ERK の活性化に共通性と特異性が観察され、
再固定化と消去時の脳内の分子制御機構に
は特徴的な差異が観察されることが明らか
となった。特に、消去時には ERK 活性化に
二つのピークが観察され、このような ERK
の活性化制御が再固定化と消去フェーズの
区別、すなわち、記憶フェーズ移行の鍵とな
ることが強く示唆された。さらに、ERK阻害
剤を用いた解析から、観察された ERK 活性
化が再固定化及び消去の進行にそれぞれ不
可欠であることが行動レベルでも明らかに
された。以上のように、ERKの活性制御が再
固定化と消去を区別する、すなわち、フェー
ズ移行の鍵を握ることが示された。 
 以上までで、恐怖記憶再固定化に対する海
馬、扁桃体、前頭前野皮質の重要性が明らか
となった。そこで、これらの３つの領域の階
層性をリドカインの局所注入後の初期応答
遺伝子の発現誘導を指標にして解析した。そ
の結果、扁桃体と前頭前野皮質が相互作用し、
さらに、扁桃体と前頭前野皮質が海馬の上位
に位置することが明らかとなった。 
 さらに、プロテオソーム依存的なタンパク
質分解を測定して、再固定化と消去の解析を
行った。その結果、再固定化と消去時に CREB
による遺伝子発現が誘導されるニューロン

において、タンパク質分解も誘導されること
が明らかとなり、これらのニューロンが再固
定化と消去をそれぞれ制御する責任ニュー
ロン(再固定化ニューロンと消去ニューロン)
であることが強く示唆された。特に、タンパ
ク質分解と遺伝子発現は同時進行すること
も示され、想起後にダイナミックな生化学的
変化が誘導されていることが示唆された。一
方、消去が誘導されると、海馬において、再
固定化時に観察された遺伝子発現とタンパ
ク質分解が起こるニューロンが観察されな
くなることから、この海馬ニューロンの生化
学的な活性変動が再固定化から消去への記
憶フェーズシフトと強く相関することが示
された。 
 同様に、社会的認知記憶及び新規物体認知
記憶課題においても、連続して同一のマウス
や物体に再エクスポージャーすると、固定化
時に観察されていた海馬における遺伝子発
現が誘導されなくなった。従って、海馬の活
性制御が想起後の記憶制御、すなわち、フェ
ーズシフトの鍵となっていることが明らか
となった。海馬の上流には扁桃体及び前頭前
野皮質が存在するため、扁桃体と前頭前野皮
質が海馬の活性・機能を制御することで想起
後の記憶フェーズシフトを誘導する作動原
理が存在するものと考察した。 
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