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研究成果の概要（和文）：記憶は過去の情報を脳に保存するだけでなく、生物個体の未来の行動を制御する重要な機能
である。従来の記憶研究から、記憶に関わる脳部位が特定されてきたが、その脳部位における機能的な神経回路や他の
脳部位との関係についての知見は不十分だった。本研究では、前頭連合野が記憶に関与する神経回路メカニズムの解明
を進めた。最初期遺伝子Arcの発現を解析することで、前頭連合野ニューロンが環境とショックの両方の刺激に応答し
、一部のニューロンで両刺激が統合されることを明らかにした。また環境の情報は嗅周皮質から、ショックの情報は島
皮質から受け取っていた。前頭連合野における情報の収束が記憶形成に重要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Learning and memory is important function since it regulates animal's future 
behavior. Previous memory studies identified brain regions involved in learning and memory. However, 
functional circuits within the regions and their relationship with other brain regions are unclear. This 
study showed the neuronal circuit mechanisms in the frontal association cortex (FrA) underlying learning 
and memory. We analyzed expression patterns of Arc, an immediate early gene, and showed that the FrA are 
activated by context and shock and that a subset of FrA neurons responds to both stimuli. FrA neurons 
receive context information from the perirhinal cortex and shock information from the insular cortex. 
This convergent information in the FrA should be important for learning and memory.

研究分野： 神経薬理学

キーワード： 記憶　神経科学
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１．研究開始当初の背景 
記憶は、過去の情報を脳に保存するだけでな
く、生物個体の未来の行動を制御する重要な
機能である。記憶の障害は認知症や心的外傷
後ストレス障害（PTSD）となって、社会生
活の質を著しく低下させる。そのため、記憶
のメカニズムの解明が求められている。 
従来の記憶研究から、記憶に関わる脳部位が
特定されてきた。しかし、その脳部位におい
てどのようなニューロンが記憶に関与し、他
の脳部位とどのような関係にあるかについ
ての知見は不十分だった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、前頭連合野が記憶に関与する神
経回路メカニズムの解明を目指して研究を
行った。前頭連合野は、高次な脳機能に関与
する脳領域であり、その異常は認知症に結び
つく。しかし前頭連合野内の機能的な神経回
路や他の脳領域との関係に関する理解は不
十分であった。前頭連合野の抑制は記憶の固
定化を阻害し、前頭連合野における樹状突起
スパインの再構成は連合記憶の形成と関連
する。そのため、前頭連合野は連合学習にお
ける重要な神経過程に寄与すると考えられ
る。そこで本研究では、前頭連合野のニュー
ロン集団が学習におけるどのような刺激で
活性化するか、そして他の脳領域との関係を
調べた。 
 
３．研究の方法 
（1）記憶・学習のモデルとしてマウスの文
脈的恐怖条件づけを用いた。特に環境への暴
露とショックを分離して与えることにより、
それぞれに対して反応するニューロン応答
を区別して解析することに成功した。 
 
（2）ニューロンの活動は最初期遺伝子 Arc
の in situ hybridization 法および c-Fos の
免疫組織化学染色をもちいて解析した。Arc
の in situ hybridization 法は、核内の Arc
と細胞質の Arc を区別して解析することで、
同一個体が複数の課題に取り組んだ時、それ
ぞれの課題で活動したニューロン集団を区
別した。 
 
４．研究成果 
（1）前頭連合野が文脈依存的恐怖条件づけ
に関与するかを検証するため、NMDA 受容体拮
抗薬 APV もしくはタンパク合成阻害薬
anosomycin を条件づけの前もしくは後に前
頭連合野に投与した。その結果、すくみ反応
は低下した。前頭連合野における NMDA 受容
体の活性およびタンパク合成が文脈依存的
恐怖条件づけに必要であると考えられる。 
 
（2）前頭連合野が環境、ショックのどちら
に関与するのかを検証した。恐怖条件づけを
環境への暴露とショックに分離し、その直後
に anisomycin を投与した。その結果、どち

らの後に投与した場合でもすくみ反応時間
は低下した。前頭連合野は環境と電気ショッ
クの両方の記憶形成に必要であると考えら
れる。 
 
（3）文脈的恐怖条件づけにおいて、 環境と
ショックの情報が前頭連合野ニューロンで
収束するかどうかを検証した。環境曝露とシ
ョックの提示はどちらも前頭連合野にて Arc
発現を誘導した。さらに、恐怖条件づけを受
けたマウスでは、環境曝露による Arc 発現と
ショックによるArc発現が有意に同じ細胞で
誘導された。このことは、環境とショックの
情報が前頭連合野ニューロンで収束するこ
とを示唆している。 
 
（4）前頭連合野ニューロンがどの領域から
恐怖条件づけに関する情報を受け取るのか
を検証した。Alexa で標識された Cholera 
toxin subunit B (CTB)を前頭連合野に投与
した。1 週間後に環境曝露もしくはショック
を与えた。CTB の逆行性シグナルは嗅周皮質、
島皮質で観察された。C-Fos の免疫組織化学
染色を用いて、環境曝露、ショックによって
活性化するニューロンを特定した。その結果、
嗅周皮質 CTB 陽性ニューロンは、環境曝露に
よって c-Fos 陽性の割合が上昇した。島皮質
CTB 陽性ニューロンは、ショックによって
c-Fos 陽性の割合が上昇した。前頭連合野に
投射する島皮質ニューロンはショックによ
って活性化し、前頭皮質に投射する嗅周皮質
ニューロンは環境曝露によって活性化する
ことが考えられる。 
 
（5）前頭連合野がショック関連情報を島皮
質から、環境関連情報を嗅周皮質から受け取
るかを検証した。嗅周皮質もしくは島皮質を
tetrodotoxin によって抑制し、前頭連合野に
おける Arc 発現を調べた。その結果、島皮質
の抑制は、ショックに関連した前頭連合野に
おける Arc 発現を抑制した。嗅周皮質の抑制
は、環境曝露に関連した前頭連合野における
Arc 発現を抑制した。前頭連合野がショック
関連情報を島皮質から、環境関連情報を嗅周
皮質から受け取ると考えられる。 
 
（6）一連の結果から、連合学習における前
頭連合野での情報の統合メカニズムが明ら
かとなった。前頭連合野は複雑な認知行動の
計画と実行にも関与することから、前頭連合
野における記憶痕跡はこうした機能に影響
を与える可能性が考えられる。 
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