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研究成果の概要（和文）：　本研究では、学習臨界期の扉を開く甲状腺ホルモンの脳内作用メカニズムを解明す
ることを研究目的とした。その結果、甲状腺ホルモンが刷り込み学習に伴って脳内へ急速に流入すると、細胞内
のタンパク質リン酸化反応が亢進し、脳神経細胞内の細胞骨格が一過的に再編成されることを示した。また、刷
り込み学習の初期記憶を維持、貯蔵する脳領域を新たに同定した。さらに電気生理学方法によって甲状腺ホルモ
ンが抑制性の受容体を介した電気活動を減弱させることを示した。

研究成果の概要（英文）：  The purpose of this study is to reveal the mode of action of thyroid 
hormone in brain to open the sensitive period for learning of filial imprinting. We found that acute
 protein phosphorylation cascade occurred in response to the inflow of thyroid hormone at an early 
phase of learning. As a result, intracellular cytoskeletal organization and the electrophysiological
 changes were induced and then the memory information was stored in the novel brain region we 
identified recently.

研究分野：脳神経科学
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１． 研究開始当初の背景 
 
刻印付け（刷り込み）は、鳥類ヒナが親鳥

を記憶し追従する早期学習の典型例である。

1935年のローレンツによる論文以後、臨界期

を有する記憶のメカニズムを解析するモデル

となっているが、臨界期を決定する因子は不

明であった。代表者らは、ニワトリヒナを用

いて刻印付けトレーニングを開始すると甲状

腺ホルモン(T3)が脳内へ急速流入し、臨界期

を開く決定因子となること、そして脳内の神

経細胞にnongenomicな作用を引き起こすこと

で記憶獲得に至ることを発見した。またT3が

一過的に作用すると、その後行う他の強化学

習の習得効率が顕著に向上すること（メモリ

ープライミングと命名）、さらにT3を脳内に

局所的に注入することで、一度閉じた臨界期

を再び開けることも可能であることを示した。 

 
２． 研究の目的 
 
 本研究では、記憶を、定量的かつ個体レベ

ルで解析できるという利点を生かし、学習臨

界期の扉を開くホルモンの脳内作用メカニズ

ムを解明することを研究目的とする。 

 
３．研究の方法 
 

メモリープライミングの分子的な実体を解

明する。T3が脳内に作用すると速やかにメモ

リープライミングが成立し、その後ヒナはい

つでも新たな対象物に刷り込まれるだけでは

なく、他の学習の習得効率も上昇する。そこ

で、メモリープライミング成立に必要なT3の

nongenomicな神経細胞への作用機構を解明す

る。これまでにRho GTPaseシグナル伝達系の

関与を示す結果を得ている。また、T3の下流

で働く分子群の候補分子も得ている。そこで

各種阻害剤と遺伝子導入を利用した生化学的

な解析を行い、メモリープライミングの分子

機構を明らかにする。遺伝子導入法としては、

代表者らのエレクトロポレーション法に加え、

ウイルスベクター法を用いる。 

また、これまで IMM(Intermediate Medial 

Mesopallium)領域は、刷り込み学習の記憶形

成の初期過程のみに必要であり、その後脳内

の未同定の脳領域に情報が転座することが

示唆されてきた。細胞破壊と生化学実験を行

動実験と組み合わせてIMM領域のあとに記憶

形成に必要な脳領域を同定する。 

 

 
４．研究成果 
 
(1) 

メモリープライミングの分子的な実体の解

明を目指し、メモリープライミングに関与す

る分子の検索を行った。 

 その結果、Rho GTPaseシグナルに関わる物

質群が重要であることを示す実験結果を得た。

すなわちRho GTPaseシグナルを活性化すると、

プライミング活性が抑制され、刷り込みは起

こらなくなる。反対にRho GTPaseシグナルを

抑制すると、プライミング活性が上昇し、刷

り込みは起こる。以上の結果は、刷り込み学

習を開始することでT3が脳内へ急速流入する

と、神経細胞内のRho GTPaseシグナルが抑制

され、下流の分子のリン酸化が抑制されるこ

とを示しており、このことがメモリープライ

ミングの細胞内カスケードとして重要な生化

学反応であることを示唆する。 

 

(2) 

T3による学習能力向上の脳内メカニズムと、

記憶学習の初期記憶を維持する脳領域に関す

る研究成果が得られた。 

 T3は、刷り込み学習を始めると急速に脳内

に取り込まれて神経細胞に作用して非遺伝子

的な作用を引き起こす。我々はT3の下流に

Nucleotide diphosphate kinase 2があり、こ

の酵素の作用を抑えると、T3依存の刷り込み

学習が起こらないことを明らかにした。T3は

神経細胞内に存在する受容体TRと結合した後、

他の遺伝子発現を制御することに先んじて非



遺伝子的な作用を引き起こすことが刷り込み

に重要であることを示した。Nucleotide 

diphosphate kinase 2は、T3による非遺伝子

的な作用を担う細胞内シグナル分子の一つと

考えられる。 

 

(3) 

 さらに刷り込み学習においてT3が作用する

脳領域を新たに同定した。これまでT3が作用

する脳領域としては、刷り込み記憶形成の初 

期過程でIMM領域が必要であることが知られ

ていたが、IMMで形成された初期記憶が転座し

て維持される脳領域として

IMHA(Intermediate Hyperpallium Apicale)

領域を新たに同定した。そしてIHMA領域の働

きを抑制するとIMM領域で形成された初期記

憶が維持できないことを明らかにした。これ

までIMM領域は、刷り込み学習の記憶形成の初

期過程のみに必要であり、その後脳内の未同

定の脳領域に情報が転座することが示唆され

てきた。これらの結果は、IMHA領域が刷り込

み記憶の転座先であることを示した重要な知

見である。 

 

(4) 

GABA(γ-amino-butyric acid)受容体がT3に

よる階層的な作用メカニズムの下流で働く受

容体であることを発見した。そしてGABAA受容

体が、刷り込み学習に対して抑制的に働く受

容体であり、GABAB受容体は促進的に働く受容

体であることを示した。このようなGABAA受容

体とGABAB受容体の競合的な機能が刷り込み

学習の習得に必要であることを示唆した。 

 

(5) 

刷り込み学習させるとIMM領域の神経細胞

の棘突起（dendritic spine）内のアクチンの

重合が亢進し、T3による作用が加わると抑制

されることがわかった。そしてT3の作用と学

習トレーニングの両方が揃った場合にのみ、

PSD（シナプス後肥厚部）にAMPA受容体のサブ

ユニットの集積が起こることを発見した。 

 

(6) 

ニワトリ脳のIMM領域から調製した急性ス

ライスに対するT3の効果を電場電位測定法に

よって調べたところ、T3の投与によるP波の増

強を検出し、後シナプス応答の増強効果を示

した。また、ホールセル記録を行いT3による

IPSC(抑制性シナプス後電流)の減少を示した。

これらの生理学的解析から、T3はGABAA受容体

を介したCl-電流を減弱させることが示唆さ

れた。 

 

(7) 

孵化直後にT3が脳内流入することによって

刻印付け学習が成立すると、その後の学習課

題（反転学習(Reversal learning)やTask 

switching）の学習効率が顕著に上昇すること

を見出した。 
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