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研究成果の概要（和文）：記憶抑圧および恐怖条件づけによる記憶強化促進作用が認められた。また、記憶抑圧操作に
より想起成績の低下を生じた。生理学的指標において、遅延再認時に特に睡眠後に恐怖条件づけによる記憶強化作用が
確認され、恐怖条件づけの般化を示していると考えられた。
睡眠後、記憶再認に伴い両側の前頭前野の活動が亢進し、これは睡眠中の記憶強化処理の影響が示唆された。さらに恐
怖条件づけ記憶の強化には両側下頭頂葉が関与することが示唆され、恐怖刺激と単語連合記憶との統合に関与すると考
えられる。さらに、記憶抑圧操作に関連して、右側前頭前皮質および両側前部帯状回の活動亢進が認められた。

研究成果の概要（英文）：Both of fear memory suppression and fear conditioning facilitated memory 
consolidation. Active suppression of fear memory impaired retention of event memory. After sleep 
deprivation, fear memory was enhanced reflected in delayed recognition performances, indicating the 
generalization of fear conditioning to any other contextual events.
Activities of bilateral dorsolateral prefrontal cortex were enhanced associated with memory retention 
after nocturnal sleep, suggesting that the potential influence of sleep-dependent memory processing. 
Activities of bilateral inferior parietal lobe were also enhanced associated with the consolidation of 
fear conditioning, which may have engaged with an integration between unconditioned fear stimulus and 
word association memory formation. Furthermore, activation of right dorsolateral prefrontal cortex and 
bilateral anterior cingulate cortex was observed during the active suppression of fear memory.

研究分野： 精神神経科学

キーワード： 睡眠・覚醒　記憶・学習　ストレス　指示忘却　精神医学　夢　ＰＴＳＤ
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
恐怖体験は通常の体験記憶より強固に長

期保持される 1)。体験記憶は海馬を中心とし
た記憶機構による情報処理の際に、強い恐
怖・嫌悪体験ほど扁桃体による修飾により強
化される。ヒトはしばしばこうした記憶機能
に抗うために、能動的に記憶をキャンセルす
る機能が備わっていることが示唆されてい
る 2)。フロイトはヒステリー研究の中で、こ
の現象を記憶抑圧(Repression)と呼び、意識
下の精神力動による防衛機制であると考察
した 3)。そして、心的外傷体験の記憶抑圧こ
そが神経症症状の中核病理である可能性を、
力動精神療法による治療体験から報告して
いる。フロイトはこの抑圧された心的外傷体
験記憶は、覚醒中は意識に上ることはまれで、
主に睡眠中の夢内容としてしばしば象徴的
に現れると述べている 3)。 
様々な記憶内容が、睡眠中の神経可塑性に

基づくメカニズムにより処理され、強化・固
定化されることが明らかになっており、恐怖
記憶もこの神経処理過程の影響を強く受け
る 4)。記憶処理に関わる睡眠中の神経プロセ
スとして、多くの研究で REM (Rapid eye 
movement)睡眠および NREM (Non-REM)
睡眠中の 14Hz 前後の律動波との関連が指摘
されており 4)、恐怖記憶は特に REM 睡眠中
の神経処理過程との関連が強く指摘されて
いる 4)。REM 睡眠中の皮質活動は夢体験と
強い関連が指摘されており 5)、恐怖記憶と夢
の処理過程との共通性が推測される。 
我々は恐怖体験直後の睡眠剥奪が、恐怖体

験想起の際の情動反応を低下させることを
報告した 6)。これは体験当日の睡眠剥奪によ
り、恐怖体験処理に必要な睡眠中の神経プロ
セスを失ったためと考えられる。他方で恐怖
体験中に記憶の抑制を意図的に行った場合、
体験中の恐怖情動反応は減弱する半面、むし
ろ睡眠剥奪後に想起の際の情動反応が増強
される (下図→参照)7)。 

体験を“意図的に忘れる”指示でなされた記
憶抑制[指示忘却 (Directed Forgetting: DF) 
法] 8)は、前頭前野からのトップダウン制御に
よる海馬の活動性低下により、記憶想起率の
低下をもたらすことが報告されており 9,10)、
これはフロイトの指摘した記憶抑圧と類似
の認知神経プロセスを共有している可能性
が指摘されている。 

 
２．研究の目的 
 恐怖記憶は、恐怖を引き起こした体験と恐
怖体験時の文脈や付随情報（発生場所や発生
時の条件等）との恐怖条件づけを中核とし、
恐怖体験時の文脈や付随情報に遭遇すると、
恐怖感情やこれに伴う生理反応が惹起され
る。この場合、恐怖を引き起こした体験を非
条件刺激（Unconditioned Stimulus: UCS）、
恐怖体験時の文脈や付随情報を条件刺激
（Conditioned Stimulus: CS）と呼び、惹起
される恐怖感情や生理反応を恐怖条件づけ
反応（Conditioned Response: CR）と呼ぶ 11)。
恐怖条件づけは本質的には危機学習本能に
基づいており、危険予期もしくは危険回避の
ための適応的（防御）反応であると考えられ
る。 
 恐怖記憶は PTSD (Posttraumatic stress 
disorder)の病態の基礎となる生理学的メカ
ニズムであるが、恐怖体験を有する全ての者
が PTSD を発症するわけではない。PTSD の
発症・遷延化にはこの恐怖条件づけを促進･
遷延させるその他の要因が存在することが
示唆されており、生物学的には恐怖条件づけ
記憶を処理する海馬や扁桃体等の脳構造の
脆弱性が関連していること、そして心理学的
には記憶抑圧 3)が指摘されている。意図的に
行われる記憶抑制（指示忘却：Directed 
Forgetting）は、心理的防衛機制である記憶
抑圧(Repression)の神経科学モデルと考えら
れており 12)、前頭前野のトップダウン制御に
よる海馬活動の制御を背景プロセスとして
記憶想起を抑制する 9,13)。恐怖体験中に DF
を行うと、覚えておくように指示した場合
（Directed Remembering: DR）と比べて体
験中の恐怖感情を減弱させることができる
半面、遅発性記憶想起時の恐怖条件づけ反応
（FCR）がむしろ増強することが明らかにな
っており 6)、PTSD 発症･遷延化への関与が示
唆されている。 
記憶の強化･固定化には睡眠が重要である 4)。
体験した出来事の記憶を長期保持可能な形
式に変換するためには、体験当日（直後）に
生じる睡眠中の神経プロセスが関与し、この
睡眠中のプロセスが剥奪されると記憶が強
化・固定化されず早期に記憶減弱が生じる。
恐怖記憶も睡眠中の処理プロセスにより強
化･固定化されることが知られている。 
さらに、睡眠は記憶強化･固定化に重要なプ
ロセスであるにも関らず、記憶抑圧後に睡眠
を剥奪した場合、想起時の恐怖反応がさらに
増強されることが示されている 7)。恐怖体験
直後には不眠症状が生じやすく（ストレス性
不眠）、かつ PTSD には高率に不眠が合併す
ることから、睡眠中の記憶処理プロセスの剥
奪と、記憶抑圧との関連が注目される。本研
究はこの恐怖体験記憶の睡眠中の処理プロ
セスと記憶抑圧との機能的関連を、機能的核
磁 気 共 鳴 画 像  (Functional magnetic 
resonance imaging: fMRI) を用い検討する



ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

健康成人 40 名（男性）を対象に、単語ペ
ア連合（Word pair association: WPA）課題
を基にした恐怖条件づけ記憶実験を行った。
WPA 課題は、96 対の単語ペアをランダムに
4 秒ずつ 10 秒間の刺激間隔（Inter-stimulus 
Interval: ISI）をもうけて提示し、そのうち
半分の単語ペアは、提示 2 秒後に右手第 3 指
指尖に取り付けられた電極より電気刺激を
与えた。電気刺激は事前に、２ｍA を上限と
し段階的に強めた電気刺激を与え、「痛みが
強すぎず、かつ不快な強度」を被験者ごとに
設定した。WPA 課題終了後に被験者は MRI
スキャナの中で、忘却指示課題を行った。先
ほどの WPA 課題で提示された単語ペアの一
方のみ 4 秒間提示されたのちに、ランダムに
忘却（DF）もしくは記憶（DR）の指示が出
され、10 秒間の ISI をはさみ全 96 単語に指
示が与えられる。その後続いて MRI スキャ
ナ内で再認（Recall）課題が行われた。再認
課題は 10 秒間の ISI で 48 単語ペアの片方が
提示され、覚えている場合と覚えていない場
合それぞれに異なるボタン押し反応が求め

られ、正答数が算出された。12 時間後に再度、
MRI スキャナ内で再認課題が施行され、1 度
目の再認課題で提示されなかった残りの 48
単語ペアの片方が提示された。再認課題中は
左手第 2 指および第 3 指指尖に取り付けられ
た電極より皮膚電気抵抗（Skin Conductance 
Response: SCR）が計測され、FCR の指標と
した。 

被験者は睡眠群もしくは覚醒群の 2群に無
作為に割り付けられた。睡眠群は 2 度の再認
課題間に睡眠をとらせることを目的に、1 度
目の再認課題を 21 時に施行し、2 度目の再認
課題を翌午前の 9時に施行した。これに対し、

覚醒群は 1 度目の再認課題を午前 9 時に施行、
2 度目の再認課題を当日午後の 21 時に施行
し、課題間に睡眠をとらないよう指示した。
両群とも課題間は活動量計測器を用いて、睡
眠－覚醒行動が監視された。睡眠は隔離実験
室内の睡眠ユニットにてとり、睡眠中は睡眠
ポリグラフ（Polysomnography: PSG）を用
いて睡眠状態･構造をモニタリングした。 

忘却指示課題および 2 度の再認課題は fMRI
にて脳活動が計測された。fMRI 撮像条件は、
TR: 2500ms、TE: 30ms、36 slices、voxel size: 
3×3×4mm、interslice gap: 1mm、FA: 90°、
FoV: 192×192mm、matrix size: 64×64 と
した。構造画像は T1 強調 MPRAGE 
(magnetization-prepared rapid gradient 
echo)法を用い、TR: 1900ms、TE: 2.52ms、
voxel size: 1×1×1mm、FA: 9°、FoV: 256
×192mm 条件で撮像した。fMRI は SPM8 
(Wellcome Department of Imaging 
Neuroscience)を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) PSG 

 睡眠変数 平均 標準偏差 

総睡眠時間（分） 370.8 22.4 

睡眠効率（％） 95.6 4.8 

中途覚醒（数） 2.8 3.4 

入眠潜時（分） 5.6 6.7 

REM 睡眠出現率（％） 20.3 4.4 

Stage1 睡眠出現率（％） 7.1 3.3 

Stage2 睡眠出現率（％） 52.9 9.1 

Stage3 睡眠出現率（％） 11.2 4.4 

Stage4 睡眠出現率（％） 4.2 3.4 

 睡眠群における再認課題間の睡眠時間は
平均 370.8±22.4 分であり、睡眠効率、その
他の睡眠構造においても異常は認めなかっ
た。 
(2) 再認課題正答数 
 被験者群（睡眠 vs. 覚醒）、再認（1回目 vs. 
2 回目）、指示（DF vs. DR）、恐怖条件づけ（CS+ 
vs. CS－）の４条件の分散分析（ANOVA）を
行ったところ、有意な再認（F = 6.64, p = 
0.011）および指示（F 
= 11.3, p = 0.001）
の主効果、そして再
認－恐怖条件づけの
交互作用（F = 6.64, 
p = 0.011）が認めら
れた。下位検定の結
果、1回目よりも 2回
目の再認正答数が少
なく（-0.65）、DR は
DF よりも正答数が多
かった（0.84）。CS+
は再認 1回目と 2回目で有意な差はなかった
が、CS－は 2回目の再認時に有意に正答数が
減少しており、恐怖条件づけ効果は記憶の固
定化を促進させる結果を示した。また、正答
数においては指示忘却と記憶固定化との関
連は認めなかった。 
(3) 恐怖条件づけ反応（FCR） 



 FCR においても同様の 4 条件の ANOVA を行
った。有意な被験者群（F = 35.1, p ＜ 
0.0001）およ
び再認（F = 
17.0, p ＜ 
0.0001）の主
効果が認めら
れた。1回目よ
り 2 回目の再
認時に FCR は
高く（0.103μ
S）、睡眠群は
覚醒群より高
い 値 を 示 し た （ 0.146 μ S ）。（ μ S: 
microsiemens） 
(4) 脳活動（fMRI） 
  再認課題 2 回目において、右側背外側前
頭回（BA 46）、両側下頭頂葉（BA 40）、左側
中前頭回（BA 8, 10）の活動が睡眠群で有意
に高かった。(BA: Brodmann Area) 

 
 また、再認課題 2回目において、DF 条件で
有意に右側前頭葉（BA 11, 47）、左側下前頭
回（BA 20）、両側前帯状回（Anterior 
Cingulate Cortex: ACC）の活動が高かった。 

 
正答数においては睡眠による記憶強化の

効果は認められなかった。DF による記憶抑圧
が認められ、かつ恐怖条件づけによる記憶強
化促進作用が認められた。記憶は恐怖感情が
付加することで強化され、想起されやすく、
かつ忘却しづらくなることがわかっている
14)。PTSD の病態の中核は恐怖記憶の過剰強
化・記憶減衰（消去）不全があり、本研究で
も恐怖記憶の根本的性質が示された。また
1800 年代より、強い恐怖を伴う記憶は、無意
識的に想起が抑制（抑圧）され、意識に上る
ことをブロックする精神現象が存在するこ
とが報告されてきた 3)。PTSD患者の一部でも、

トラウマ体験の最も印象に残るはずの中心
エピソードが選択的に思い出せず、健忘様症
状を引き起こすことが知られている。こうし
た症状を示す一群は、重症化しやすく、かつ
治療抵抗性であることが報告されている。DF
操作は、無意識的処理ではないが、こうした
記憶抑圧と類似の現象を引き起こしている
可能性が示唆され 13)、本研究においても想起
成績の低下を生じた。 
FCR においても睡眠による記憶強化の効果

が認められなかった。しかし、恐怖条件づけ
直後より 12 時間後の FCR が有意に高く、群
間に差はなかった。多変量解析による補正の
ために統計的有意差には至らなかったが、再
認 2回目において、CS＋が CS－と同等もしく
は高い FCR を示すという傾向が、DF 条件で逆
転し（CS＋ ＜ CS－）、特に睡眠後にこの条
件間差が拡大している。これは、先に示した
CS－の再認正確性の低下と相まって、FCR の
般化を示していると考えられる。先行研究で、
睡眠による恐怖条件づけ般化の促進効果が
既に報告されており 15)、本研究結果はこれを
支持する結果といえる。本研究では睡眠群と
覚醒群において、1 回目の想起課題から FCR
に群間差を認めた。1 回目の想起課題におい
て、両群の FCR 差を生じうる要因は、課題施
行時間（睡眠群は 21 時頃、覚醒群は 9 時頃
に施行）が主なものである。生理的機能にお
いては概日周期が影響する可能性も無視で
きず、我々も先行研究で恐怖記憶の獲得にお
ける概日周期の影響を考察している 16)。また、
個人差の影響も考えられるため、今後検討を
加える必要がある。 
他方で脳活動性においては睡眠による効

果が明確に示された。睡眠後に、記憶再認に
伴い両側の前頭前野の活動が亢進し、これは
睡眠中の記憶強化処理の影響が示唆される。
先行研究では、体験記憶の記銘直後には海馬
が記憶想起の際に中核的な役割を果たす一
方で、記憶の長期増強に伴い海馬の重要性は
漸減し、前頭皮質の活動が想起に主体的に働
くことが示されている 17)。本研究結果は、恐
怖条件づけ記憶においても類似の活動性変
化を示唆するともに、恐怖条件づけ記憶の強
化には両側下頭頂葉が関与することを示唆
している。下頭頂葉（BA 40）は縁上回を含
む、体性感覚統合に関与する脳部位であり、
本課題ではUCSと単語連合記憶との統合に関
与すると考えられる 18)。この部位の活動亢進
は、恐怖条件づけ記憶の長期増強との関連を
強く示唆する。 
さらに、DF 操作に関連して、右側前頭前皮

質および両側前部帯状回（ACC）の活動亢進
が認められた。右側前頭前皮質は不安や恐怖
感情と強く関連し、この部位の活動亢進は、
不安関連精神疾患の症状強度と強く関連す
ることが示されている 19)。さらに ACC は情動
処理回路の中核構造であり、この部位の活動
亢進は恐怖制御不良もしくは恐怖制御負荷
亢進を反映する可能性が示されている 20)。DF

 x Y z Z 値 pun KE BA 

右下頭頂葉 54 -44 36 4.28 0.000 338 40 

左中前頭回 -42 48 8 4.09 0.000 83 10 

左下頭頂葉 -52 -48 44 3.98 0.000 138 40 

左中前頭回 -38 28 40 3.97 0.000 159 8 

右背外側前頭回 44 38 26 3.94 0.000 232 46 

 x Y z Z 値 pun KE BA 

右前頭葉 2 32 -20 4.25 0.000 19 11 

右下前頭回 36 32 -10 3.99 0.000 55 47 

左前帯状回 -4 28 2 3.93 0.000 68 ACC 

左下前頭回 -58 -12 -22 3.69 0.000 17 20 

右前帯状回 8 16 24 3.47 0.000 12 ACC 



操作により、恐怖処理不全が生じこれらの脳
活動変化が惹起されている可能性が示唆さ
れ、古典的な記憶抑圧との機能類似性・関連
性の強さを示唆する所見である。PTSD でもこ
れらの脳部位の機能異常が多くの研究で報
告されており 21)、本研究成果は PTSD 病態と
記憶抑圧との関連性を示す重要な証拠とな
る。 
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