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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

PTSD の新規予防法
．．．

開発のための研究 

予防法開発の戦略として、動物モデルを用いて海馬に蓄えられた恐怖記憶を早期に減

弱させる方策を探り（井ノ口 G）、それを外傷後の PTSD 発症前に臨床応用して発症頻度

を抑える（松岡 G）戦略を採った。 

動物モデルを用いて、海馬の神経新生が恐怖記憶の海馬依存性期間を制御しているこ

とを世界に先駆けて発見し、海馬の神経新生を促進することで、恐怖記憶が海馬から早

く消失することを見出した（井ノ口 G：Kitamura et al., Cell, 2009）。 

この知見を基にして、神経新生を促進する作用がある3 系不飽和脂肪酸を外傷患者に

投与しするープン試験を実施し、ω3 系脂肪酸が PTSD 発症リスクを軽減させる可能性を

有することを示した（松岡 G：Matsuoka et al., J Clin Psychopharmacol, 2010）。引き続きプラ

セボ対照二重盲検ランダム化比較試験を開始し、2012 年 10 月 19 日までに 140 例中 101 例を

登録した。また、東日本大震災における救援者を対象にした単盲検ランダム化比較試験を実

施し、ω3 系脂肪酸は女性の PTSD 症状を有意に緩和させることを示した（松岡 G 、Nishi et al, 
Psychotherapy and Psychosomatics, 2012）。 

 

PTSD の新規治療法
．．．

開発のための研究 

治療法開発の戦略としては、動物モデルを用いて恐怖記憶想起後の記憶不安定化や消

去（extinction）のメカニズムを明らかにし、ヒトのトラウマ記憶を減弱させる方策を

探ること、また、臨床研究としては動物モデルの知見を基にして、PTSD 患者の持続エク

スポージャー療法の増強法を探る戦略を採った。 
動物モデルを用いて恐怖記憶形成の機構を解析し、想起に伴う恐怖記憶の不安定化や

再固定化に関わる分子として、アクチビン、Vesl-1S (Homer-1a)、CB1、LVGCCs などを同

定した。一方、恐怖記憶の消去（extinction）には、カルシニューリンやヒストンアセチ

ル化が関わることを示した。これらの分子が、恐怖記憶を減弱・消失させるための標的

分子となることを明らかにした（井ノ口 G、喜田 G、森信 G）。 

さらに、想起しただけで恐怖記憶が増強されるマウス PTSD モデルの開発に成功した。この

モデル系を中心に用いて、想起後に誘導される不安定化、再固定化（強化）、消去の恐怖記憶

プロセス群の制御機構を組織・細胞・分子レベルで解析し、これらプロセスの共通性と対照性を

明らかにした。この成果として、恐怖記憶不安定化と消去には共通の分子群が機能することを発

見し、これら分子群を標的とすれば持続エクスポージャー療法の短縮化が期待できること、薬

剤を用いて持続エクスポージャー療法の短縮化を試みる場合に、再固定化、あるいは、

消去のどちらをターゲットとするのかを明確にする必要性があることを示した(喜田 G：

Maniya et al., J Neurosci., 2009；Fukushima et al, J. Neurosci., 2008; Suzuki et al, J. Neurosci., 
2011)。さらに、PTSD 動物モデルである Single prolonged stress (SPS)負荷ラットでは恐怖記憶

の消去障害がみられ、消去訓練に D-サイクロセリン慢性投与を併用すると、恐怖記憶の消去障

害が修復されることを明らかにした(森信 G、Yamamoto et al., Neurospychopharmacol 2008)。 

また、Vesl-1S を用いて、記憶が正確に保存される神経細胞の仕組みに関するシナプス

タグ仮説を実証し、シナプスタグ機構を制御することによってトラウマ記憶とニュート

ラルな他の記憶（状況）との間の不必要な連合を阻害するという新たな観点からの PTSD

治療法開発への可能性を示した（井ノ口 G：Okada et al., Science, 2009）。 

 臨床研究として（金 G）、PTSD 患者の持続エクスポージャー療法に D-サイクロセリンを併用

した増強療法を行い、侵入症状についてはやや弱いが有意な効果を認めた。また健常者を対

象とした実験的な恐怖記憶の固定化と消去に関する研究を行い、D-サイクロセリン、バルプロ酸

が、ヒトにおいても類似の恐怖消去促進作用が期待できることを明らかにした（Kuriyama et al, 



 

 - ３ - 

Neurobiol. Learn. & Mem., 2011）。また恐怖記憶刺激への暴露のあとの、睡眠剥奪が恐怖記憶

の増強を予防できる可能性を示唆した（Kuriyama et al, Biol. Psychiatry, 2010; Learn. & Memory, 
2010）。 

 

（２）顕著な成果 

１． Cell 139, 814-827 (2009); J Clin Psychopharmacol, 30, 217-219 (2010) 
概要： 海馬の神経新生の活発さが恐怖記憶の海馬依存的期間を決定する重要な要因の

１つであることを、世界に先駆けて明らかにし、海馬の神経新生を適切に制御することで、恐怖

記憶をコントロールできる可能性を示した成果は世界的にもインパクトの大きい成果であり、論文

のイラストが掲載号の表紙を飾った（Cell, 2009 年 11 月 13 日号）。この成果を基にした「ω3系脂

肪酸に PTSD 予防効果の可能性があることを示唆したオープン試験」は、当該分野にお

ける世界初の臨床試験である。 

 

２． Science (Research Article), 324, 904-909 (2009) 
概要： 記憶の正確な保存を保証する神経細胞の仕組みである「シナプスタグ仮説」を世界

で初めて実証した。シナプスタグの異常は、トラウマ記憶をそれとは無関係な種々の記憶と結

びつけてしまう PTSD の症状に関わると想定される。この成果はシナプスタグ機構を制御す

ることによるという新たな観点からの PTSD 治療法の開発に結びつくというインパクト

のあるものである。 

 

３．Biological Psychiatry、68，991-998 (2010) 
概要：恐怖体験暴露直後に睡眠剥奪を行うことで、ヒトの恐怖記憶の増強を予防できる可能

性が示唆された。さらに、ヒト特有の記憶抑圧操作は恐怖記憶を著明に増強し、睡眠剥奪

が逆効果になる可能性も明らかとなった。これらは PTSD 病理成立における極めて重要な

側面を示唆しており、臨床における病態理解、治療に即座に生かされる知見である。 
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§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  

トラウマ記憶そのものを減弱・消去させることに因る PTSD の根本的な予防・治療法を

開発する。そのために、動物に普遍的に存在する恐怖記憶形成を PTSD 発症のモデル、ま

た、恐怖記憶想起後に誘導される恐怖記憶消去や神経新生による海馬記憶の消去を PTSD

予防・治療のモデルとして、PTSD 発症と病態のメカニズムを解明し、新規かつ根本的な

PTSD 予防法と治療法の創出のための基盤を作る。 

 有効性が証明された PTSD の治療法は、認知行動療法（特にエクスポージャー法）、EMDR、

および SSRI を中心とした抗うつ薬のみである。しかしながら、いずれも治療効果のメカ

ニズムは明らかにされていない。また、手間とコストがかかり、自然災害などに伴い生

じる大勢の PTSD 予備群の人たちには対処できない。そこで、トラウマを経験しても PTSD

発症を予防する有効な方法の確立が待たれている。トラウマ記憶が PTSD のベースになっ

ていることを考えると、最も効果的かつ効率が良いのはトラウマ記憶そのものを消失・

減弱、あるいは恐怖感情と乖離させる方法であるが、まだ実用の段階には到っていない。 

 恐怖記憶の形成は、獲得・固定化のあとに、想起・再固定化・消去などのプロセスか

らなる複雑な過程を経る。すなわち、いったん強固に形成（固定化, consolidation）さ

れた記憶も想起に伴い「再固定化 (re-consolidation)」や「消去 (extinction)」の過

程を経てより安定したものになったり消去されたりする。 

 そこで、動物モデルを用いて PTSD にみられる恐怖記憶の固定化亢進および消去減

弱の分子機構を解明する。すなわち、恐怖記憶の再固定・消去に関わる分子を同定し、

PTSD 創薬の標的分子を提示するとともに、恐怖記憶に関わる脳内神経ネットワーク

を同定する。また、「海馬の神経新生を促進することにより海馬に貯蔵されている記

憶が減弱・消去する」という研究代表者の仮説を検証し、その結果に基づいた恐怖記

憶の減弱・消去法を開発する。さらに、PTSD 診断のための生化学的マーカーを同定

し、栄養学的な病態の改善法を開発する。 

 一方、臨床研究として、上記の動物モデルから得られた分子レベルの知見を基に、身

体的外傷を受けたあとの PTSD 発症前にトラウマ記憶を消滅・減弱させて発症頻度を抑え

る効果的な予防法を確立する。また、PTSD の効果的な治療法であるエクスポージャー療

法に上記の分子レベルの知見を加味して、トラウマ記憶の再固定化を抑制したり、恐怖

の消去の学習を促したりするような根本的な治療法を開発する。 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

想起に伴う恐怖記憶の不安定化を促進することによっても恐怖記憶を減弱化できるが、

CREST 研究開始当初は不安定化の機構は全く不明であった。その後、不安定化にはシナプス

たんぱく質の分解が関わるという報告等が出されたことを受けて、新たな方向性として、

バルクのたんぱく質分解系であるオートファジーの関与を探った。さらに、より直接的に

不安定化の分子機構を明らかにするために、記憶の細胞レベルのモデル系である海馬 LTP

の再固定化系の開発とそれを用いた不安定化の分子機構の解明の研究を開始した。 
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§３ 研究実施体制 

 

（１）「井ノ口」グループ（三菱化学生命科学研究所） 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

井ノ口 馨 三菱化学生命科学研究所

主任研究員・ 

グループディレクタ

ー 

H19.10～H21.9

斎藤 喜人 三菱化学生命科学研究所 主任研究員 H19.10～H21.9

岡田 大助 三菱化学生命科学研究所 主任研究員 H19.10～H21.4

林 文彦 三菱化学生命科学研究所 主任研究員 H19.10～H20.8

大川 宜昭 三菱化学生命科学研究所 特別研究員 H19.10～H21.9

新堀 洋介 三菱化学生命科学研究所 特別研究員 H19.10～H21.6

北村 貴司 三菱化学生命科学研究所 特別研究員 H19.10～H21.9

図子田 康 三菱化学生命科学研究所 特別研究員 H20. 1～H21.9 

松村 寛行 三菱化学生命科学研究所 特別研究員 H20. 4～H21.9 

小澤 史子 三菱化学生命科学研究所 研究技術員 H19.10～H21.6

村山 明子 三菱化学生命科学研究所 研究技術員 H19.10～H21.9

関口 真理子 三菱化学生命科学研究所 研究技術員 H19.10～H21.8

高嶋 記子 三菱化学生命科学研究所 特別技術員 H19.10～H21.3

徳永 絵理 三菱化学生命科学研究所 特別技術員 H19.10～H21.2

渡邊 洋子 三菱化学生命科学研究所 研究補助員 H19.10～H21.6

鈴木 玲子 三菱化学生命科学研究所 特別研究員 H19.10～H21.9

 

②研究項目 

・ 恐怖記憶のみを選択的に減弱・消去する方法を開発する。 

・ 恐怖記憶再固定の分子機構・脳内機構を解析する。 

・ 想起に伴う恐怖記憶の不安定化の分子機構を解析する。 

・ 脳活動が新生神経細胞の既存回路への組み込みにどのような影響を与えるのかを解析する。 

 

（２）「井ノ口」グループ（富山大学） 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

井ノ口 馨 富山大学大学院 

医学薬学研究部 

教授 H21.7～ 

大川 宜昭 同上 助教 H21.10～ 

北村 貴司 同上 助教 H21.10～H23.3

鈴木 玲子 同上 特命助教 H21.10～ 

斎藤 喜人 同上 特命助教 H21.10～ 

川口 博 同上 助教 H21.7～ 

Muhanmed Shehata 同上 特命助教 H21.7～ 

村山 絵美 同上 特命助教 H23.12～ 

Md. Jahangir 

Alam 
同上 

H23.11～ 

外国人客員研究員 

H24.4～大学院生 

H23.11～ 
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趙 琦 同上 研究補助員 H24.4～ 

湯澤 真梨子 同上 学部学生 H22.5～H23.10

小森 崇矢 同上 学部学生 H22.5～H23.10

 

②研究項目 

・ 恐怖記憶再固定の分子機構・脳内機構を解析する。 

・ 想起に伴う恐怖記憶の不安定化の分子機構を解析する。 

・ 脳活動が新生神経細胞の既存回路への組み込みにどのような影響を与えるのかを解析する。 

 
（３）「喜田」グループ  

○1 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

喜田 聡 
東京農業大学 

応用生物科学部 
教授 H19.10～ 

三浦大樹 
東京農業大学 

応用生物科学部 
助教 H19.10～ 

長谷川俊介 
東京農業大学 

応用生物科学部 
博士研究員 H19.10～ 

福島穂高 
東京農業大学 

応用生物科学部 
博士研究員 H19.10～H24.3

加藤健一 
東京農業大学 

農学系大学院 
助手 H19.10～ 

金 亮 
東京農業大学 

農学系大学院 
大学院生 H19.10～H23.3

張 悦 
東京農業大学 

農学系大学院 

大学院生 

博士研究員 
H19.10～ 

野本真順 
東京農業大学 

農学系大学院 
大学院生 H21.4～H24.3 

鈴木章円 
東京農業大学 

応用生物科学部 
博士研究員 H19.10～H20.8

夢川琢也 東京農業大学農学系大学院
大学院生 

 
H19.10～H21.3

古市隆大 東京農業大学農学系大学院
大学院生 

 
H19.10～H20.3

 

②研究項目 

・ 免疫組織染色法を中心に用いて、恐怖記憶再固定化、消去、強化に関わる脳内領域の同定

及び恐怖記憶制御に関わる神経ネットワークを解析する。 

・ 薬理学的手法、生化学的手法、ウイルスを含めた分子遺伝学的手法を用いた固定化、消去、強

化に関わる脳内領域の役割解析を行い、各領域における恐怖記憶制御の分子機構を解析する。 

・ 「古い」恐怖記憶または「強い」恐怖記憶の想起後の制御機構を解析する。 

・ マウス遺伝学的手法を用いて記憶関連遺伝子群の恐怖記憶制御に対する役割と機能を解析

する。 

・ PTSD モデルマウスの開発を試みる。 

  以上の解析を通して、PTSD 発症予防、発症阻害、あるいは、暴露療法短縮化の鍵となる分子

を同定し、新規 PTSD 治療方法の提言を行う。また、マウスモデルを基にした解析から、暴露療

法の効率化を可能にする方法を模索する。 
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（４）「森信」グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

森信 繁 広島大学大学院医歯薬保健

学研究院  

特任教授 H19.10～ 

山本茂人 同上 研究員 H19.10～ 

武井史朗 広島県立病院 医師 H20.4～H23.3 

箱守英雄 ふたば病院 医師 H20.4～H20.12

松木 文 広島大学大学院医歯薬保健

学研究院 

研究補助員 H20.4～H22.6 

藤田洋輔 同上 特任助教 H21.4～ 

松本康貴 同上 D4 H20.4～ 

 

 ②研究項目 

  ・ヒストン・アセチル化の亢進を介した恐怖記憶の消去法の開発 

  ・ヒストン・アセチル化の抑制を介した PTSD 予防法の開発  

 
（５）「金」グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

金 吉晴 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所  

部長 H19.10～ 

栗山 健一 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

室長 H19.10～ 

中島 聡美 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

室長 H19.10～ 

三島 和夫 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

部長 H21.4～ 

中澤 一治 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

副薬剤部長 H21.4～H23.3 

曽雌 崇弘 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

流動研究員 H19.10～H22.3

石丸 径一朗 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

協力研究員 H19.10～H24.3

寺島 瞳 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

協力研究員 H19.10～H21.3

伊藤 正哉 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

外来研究員 H20.6～ 

袴田 優子 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

外来研究員 H20.6～H21.3 

 

藤井 猛 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

協力研究員 H21.7～H22.1 

 

本間 元康 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

外来研究員 H21.7～ 

伊藤 大輔 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究生 H20.6～H23.1 

 

廣田 優 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究生 H21.4.～H22.3 
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丹羽 まどか 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

流動研究員 H21.4～H22.3 

小西 聖子 武蔵野大学人間関係学部 教授 H19.10～ 

加茂 登志子 東京女子医科大学附属 女

性生涯健康センター 

所長・教授 H19.10～ 

佐久間 宏子 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究補助者 H20.4～H21.9 

 

島崎 みゆき 国立精神・神経医療研究セン

ター病院 

看護師 H22.5～H24.3 

小山 さより 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究補助者 H22.5～ 

加茂 康二 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

院長 H23.1～ 

岡島 純子 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

流動研究員 H23.1～H24.3 

堀江 美智子 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究生 H23.1～ 

鈴木 秀則 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 薬剤

部 

副部長 H23.4～ 

吉池 卓也 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

協力研究員 H23.4～ 

木村 美貴子 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究補助者 H23.4～H24.6 

大滝 涼子 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所災害時

こころの情報支援センター 

科研費研究員 H23.4～ 

池田 大樹 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

流動研究員 H24.4～ 

雨宮 千晴 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

派遣社員 H24.4～ 

野添 健太 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究補助者 H24.11～ 

 

② 研究項目 

・ D-cycloserine 投与によるエクスポージャー療法の増強効果研究 

・ 実験的トラウマ記憶の D-cycloserine 投与による消去研究 

 
（６）「松岡」グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

松岡 豊 国立病院機構災害医療セン

ター統括診療部第一外来部

精神科（国立精神・神経医療

研究センタートランスレーショ

ナル・メディカルセンター） 

医師（部長） H19.10～ 

西 大輔 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

室長 H19.10～ 
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松村 健太 金沢大学理工研究域 博士研究員 H20.4～ 

永岑 光恵 防衛大学校人文社会科学群

人間文化学科 

准教授 H24.4～ 

臼杵 理人 国立病院機構災害医療セン

ター統括診療部第一外来部

精神科 

医師 H21.4～ 

浜崎 智仁 富山大学和漢医薬学総合研

究所 

名誉教授 H19.10～ 

橋本 謙二 千葉大学社会精神保健教育

研究センター 

教授 H19.10～ 

米本 直裕 国立精神・神経医療研究セン

タートランスレーショナル・メデ

ィカルセンター 

室長 H19.10～ 

中谷 直樹 東北大学東北メディカル・メガ

バンク機構 

講師 H23.4～ 

曽根 稔雅 東北福祉大学健康科学部 助教 H23.4～ 

浜崎 景 富山大学大学院医学薬学研

究部 

助教 H20.4～ 

野口 普子 国立精神・神経医療研究セン

タートランスレーショナル・メデ

ィカルセンター 

流動研究員 H19.10～ 

森田 沙奈恵 武蔵野大学心理臨床センタ

ー 

研究生 H23.4～ 

岡登 直子 武蔵野大学大学院人間社会

研究科 

大学院生 M２ H24.4～ 

宮崎 可奈 武蔵野大学心理臨床センタ

ー 

研究生 H23.4～H24.3 

佐久間 香子 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究生 H19.10～H23.3

佐野 恵子 国立精神・神経医療研究セン

ター精神保健研究所 

研究生 H19.10～H23.3

圷 京子 国立病院機構災害医療セン

ター 

研究補助員 H19.10～ 

鴨志田 由美子 国立病院機構災害医療セン

ター 

研究補助員 H20.4～ 

大友 康裕 東京医科歯科大学大学院医

歯学総合研究科 

教授 H20.5～ 

稲垣 中 慶應義塾大学大学院健康マ

ネジメント研究科 

准教授 H20.5～ 

中林 哲夫 医薬品医療機器総合機構 

新薬審査第三部 

審査専門員 H21.4～ 

寺尾 岳 大分大学医学部精神神経学

講座 

教授 H23.4～ 

池下 克美 奈良県立医科大学精神医学

講座 

助教 H23.4～ 
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②研究項目 

不飽和脂肪酸による PTSD 予防法の開発 

 小項目 

・交通外傷後の PTSD 症状に関連する因子の検討 

・ω3 系脂肪酸の PTSD 予防に対する有効性の検討 

・魚食とストレス負荷時の心臓血管系機能の関連検討 

・ω3 系脂肪酸の摂取が情動記憶に及ぼす影響の検討 

・DMAT 隊員の惨事ストレス軽減に対する ω3 系脂肪酸の有効性検討 
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§４ 研究実施内容及び成果  
 

４．１ 動物モデルを用いた恐怖記憶の再固定化や消去に関わる分子群の探索・同定および

PTSD 予防・治療・創薬の標的分子の提示 

神経新生の促進による海馬の恐怖記憶消失促進の検討 

（三菱化学生命科学研究所，富山大学 井ノ口グループ）  

 

(1) 研究実施内容及び成果 

4.1.1 生後脳の神経新生と恐怖記憶、PTSD 

PTSD 予防法開発の戦略として、動物モデルを用いて海馬に蓄えられた恐怖記憶を早

期に減弱させる方策を探った。そのために、海馬の神経新生が、海馬に蓄えられていた

恐怖記憶の消失に与える影響を検討することで、「海馬の神経新生を促進することによ

り海馬に貯蔵されている記憶の減弱・消失が促進される」という我々の仮説の実証を試

みた。 

物理的あるいは遺伝子改変技術によって生後の海馬神経新生が抑制されたマウス、も

しくは海馬神経新生が促進されたマウスを作出し、恐怖記憶の長期的な保持率とその時

の記憶想起の海馬依存性を検討した。生後の海馬神経新生が低下したマウスとして、限

局した頭部へのＸ線照射処置をほどこしたマウス、またはフォリスタチンを前脳特異的

に過剰発現させた遺伝子改変マウス（ＦＳＭマウス）を用い、海馬の神経新生が促進し

たマウスとして、豊富環境で飼育したマウスを用いた。 

これらのマウスを用いて、恐怖記憶の想起が海馬依存的であるか否かを検討するため

に文脈性恐怖条件付けを行った。マウスに恐怖の体験をさせ、一定時間経過後に、神経

活動を不活性化する薬剤を海馬に注入し、直後にその恐怖記憶を想起できるか否かを調

べた。すなわち、海馬の神経活動が不活性な状態でも想起すれば記憶は海馬非依存的に

なっており、想起できなければ海馬依存的な状態であることが分かる。この実験により、

以下のことが明らかになった（図１）。 

図１ 生後脳海馬の神経新生の度合いにより恐怖記憶の海馬依存性が調節されてい

る。縦軸は海馬依存性を、横軸は学習後の時間を表す。 

 
i）Ｘ線照射処置を受けて海馬の神経新生がほぼ消失したマウスは、恐怖記憶の海馬依

存的期間が長くなっていた（図２）。 

ii）遺伝的に海馬の神経新生が低下したＦＳＭマウスもまた、恐怖記憶の海馬依存的

な期間が長くなっていた（図２）。 

iii）一方、豊富環境で飼育されて海馬の神経新生が２倍程度になったマウスでは、恐

怖記憶の海馬依存的期間が短縮されていた（図３）。 
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図２ 神経新生による記憶の海馬依存性

の制御 

頭部へX線照射されたマウスや遺伝子改変

により海馬の神経新生が抑制されたマウ

ス(FSM)では、２８日後の記憶でも想起す

るのに海馬の活動が必要である。塗りつ

ぶしの濃さはその脳領域依存性の強さを

示す。小さな楕円は海馬依存性を表

す。 

 

 

 

 

 

図３ 通常のマウスでは、７日後の記憶

想起は部分的に海馬依存的であるが、回

し車の入ったケージ（豊富環境下）で飼育

されたマウスでは、７日後の記憶想起は

海馬を必要としなかった。 

 

 
 

 

 

 

 

 

以上の結果から、記憶想起の海馬依存的期間が、さまざまな処置や状況に影響を受

けること、さらに上記 i）～iii） のそれぞれ独立した相関的実験証拠から、海馬の

神経新生の活発さが恐怖記憶の海馬依存的期間を決定する重要な要因の１つであるこ

とを、世界に先駆けて明らかにした(Kitamura et al, Cell, 2009)。 

この成果は、海馬の神経新生を適切に制御することによって、恐怖記憶をコントロール

できる可能性を示唆している。そこで、外傷患者を対象としたPTSDの新たな予防法開発へ

の展開を試みた（松岡グループの項参照）。 

新生神経細胞は新たなシナプス結合を作ることで既存の神経回路網に組み込まれ、

海馬の恐怖記憶の消去に関わっていると想定されるため、脳活動が新生神経細胞の既

存回路への組み込みにどのような影響を与えるのかを解析した。そのために、レトロ

ウイルスベクターによる新生神経細胞の特異的標識法と in vivo LTP 誘導法を組み合

わせた技術を確立した。その結果、新生後 12 日程度の若い神経細胞が脳活動に大きく

反応し、その後の神経回路網への組み込みが促進されることが明らかとなり、この時

期の若い神経細胞が、海馬からの恐怖記憶の消去に関わっていることが示唆された

(Ohkawa et al, PLoS One, 2012)（図４）。 
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図 4 生後 12 日目に LTP が誘導されると、その新生ニューロンの樹状突起スパイン

の数が増大し大きくなる 
 

4.1.2 想起に伴う恐怖記憶の不安定化と再固定のメカニズムと PTSD 治療法 

恐怖記憶は想起に伴い不安定化するが、その後再固定化のプロセスを経て再び強固な

記憶として貯蔵される。再固定化に必須の分子機構を阻害することで、いったん形成さ

れた恐怖記憶を減弱させることができるため、再固定化に重要な働きをする分子を探索

した。 

海馬の長期増強(LTP)により誘導される分子の一つであるアクチビンの機能を時期特

異的・前脳特異的に制御できるトランスジェニックマウスを用いて、恐怖記憶の再固定

化時にアクチビン機能を阻害することで恐怖記憶が減弱するか否かを検討した。学習課

題として文脈依存的恐怖条件付けを用いた。Tet-OFF system を利用して、アクチビン阻

害タンパク質フォリスタチン（fol）の発現を前脳特異的に DOX で ON/OFF 制御できる

transgenic mice を用いた。fol/OFF で恐怖条件付けを行うと、恐怖記憶は正常に形成

され１週間以上保持された。この条件で記憶を形成させたあと、fol/ON、すなわち前脳

のアクチビン機能が阻害された状態で恐怖記憶を想起させると、その後の恐怖記憶の抑

制が観察された。このことは、想起時にアクチビン機能を阻害することで一度形成され

た恐怖記憶が抑制できる事を示しており、恐怖記憶の再固定化にアクチビンが重要な働

きをしていることを示唆している(Ageta et al, Learning & Memory, 2010)。さらに、アクチ

ビンがニューロンの樹状突起スパインの形態を制御していることを示し、恐怖記憶の再

固定に樹状突起スパインの形態制御が関与している可能性を示唆した。 

想起に伴う記憶の不安定化を促進することによっても恐怖記憶を減弱化させること

ができるため、不安定化のメカニズムを解析した。ラット海馬の in vivo LTP 系を用い

て、恐怖記憶で観察される再固定化に類似の現象が測定できる系の開発を目指し、LTP

が成立した後に、神経活動依存的に LTP が不安定化する系を構築した。LTP 誘導 3 日後

にタンパク質合成阻害剤存在下で 0.05 Hz、あるいは 8 Hz のパルスを与えることで、LTP

が不安定化することを見いだした。さらに、その後の再固定化は NMDA 受容体依存的で

あった。この系が開発できたことで、想起に伴う恐怖記憶の不安定化の分子メカニズム

を解析することができるようになった。また、タンパク質分解系のオートファジーが、

想起に伴う恐怖記憶の不安定化に関与している可能性を検討した結果、神経活動に伴い

神経細胞でオートファジーが活性化されAMPA型グルタミン酸受容体が分解されること、

このオートファジーの活性化が化学長期抑圧(chemical LTP)に密接に関わっていること

を見いだした（図５）(Shehata et al, J Neurosci, 2012)。 

 

 



 

 - １４ - 

 

図 5 化学 LTD によるオートファジ

ーの活性化と AMPA グルタミン酸受

容体の分解 

（A）化学 LTD によるオートファジ

ー活性化に関与する細胞内シグナ

ル系 

（B）化学 LTD における AMPA 受容体

分解へのオートファジーの関与 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1.3 シナプスタグ仮説の実証と PTSD 

ある出来事を経験して記憶が形成される時、シナプスを介した神経細胞間の情報伝達

効率が変化する。この変化はシナプス部にあるたんぱく質の修飾によって起こり、数分

から数時間で消失する。一方、強烈な経験では長期記憶が形成されるが、この時はシナ

プスを介した情報伝達の効率変化も数日以上にわたって維持される。この時に細胞体で

遺伝子発現の変化が起き、そこで合成されたたんぱく質が樹状突起を経由してシナプス

部に配達されて働くことで、伝達効率が長期的に変化する。これらの記憶関連たんぱく

質は、その記憶に対応した特定のシナプスだけに配達され、そのシナプスの伝達効率の

みを長期的に変化させることで、長期記憶を正確に保存すると想定されている。 

ところが、１つの神経細胞には数万個のシナプスがあるため、どのような仕組みで特

定のシナプスだけに配達されるのかが未解決の大きな問題であった。 

この疑問に対する答えの１つとして、シナプスタグ仮説が提唱されていた。それによ

ると、初めに出来事を経験した時に活動した特定のシナプスにシナプスタグと呼ばれる

目印が付く。一方、細胞体で合成された記憶関連たんぱく質はいったん全てのシナプス

に輸送されるが、目印が付いたシナプスに配達されたものだけが目印に捕捉されて機能

するという考えである。シナプスタグ仮説は、覚えた時と同じ内容の記憶を保持する、

すなわち記憶の正確さと安定性に関わる仕組みをうまく説明しているが、この仮説は長

い間仮説に留まっており正しいかどうかは実証されていなかったし、その目印の実体も

不明であった。 

われわれは、以下の方法でこの仮説の妥当性を検証した。長期的なシナプス変化が起

きる時に、細胞体で合成される記憶関連たんぱく質の１つ Vesl-1S たんぱく質に GFP を

融合させたたんぱく質をモニターとして、ラット脳の海馬の神経細胞に Vesl-1S を発現
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させた。GFP 蛍光を指標として、この融合たんぱく質の局在場所をリアルタイムで観察

した（図６）。 

 

図６ 細胞体で合成された記憶

関連たんぱく質（黒丸）は樹状突起

に運ばれるが、使用されていないシ

ナプス部位のスパインには入れな

い（水色の閉じたドア）。一方、シ

ナプスの伝達効率が代わる刺激（稲

妻型矢印）を受けたシナプス部位の

スパインではこのドアが開き（赤）、

輸送されてきたたんぱく質がスパ

インの中に入れるので、シナプスに

到着して機能できる。 

 

 

その結果、（１）細胞体で合成されたたんぱく質は、まず全ての樹状突起に万遍なく

輸送されること、（２）シナプスが活動していない場合は、樹状突起部に留まっている

こと、（３）シナプスが活動した時は、活動したシナプスのスパインだけに選択的に取

り込まれること、（４）取り込みは、記憶形成に重要であることが知られている NMDA 型

グルタミン酸受容体により調節されていること――が明らかとなった。これらの結果か

ら、シナプスタグ仮説が正しいことを世界で初めて実証した(Okada et al, Science, 2009)。
また、シナプスタグの実体は、樹状突起からスパインへのたんぱく質の取り込みの制御

であることも判明した。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

LTP の再固定化系を用いて、想起に伴う恐怖記憶の不安定化の分子機構を解析できるよう

になった。今後は、オートファジー系を含めて、恐怖記憶の不安定化を促進する方策を探り、ト

ラウマ記憶の減弱による PTSD 治療法の開発への道が拓けるものと期待している。 

また、シナプスタグ機構は、記憶の正確な保存を保証する神経細胞の仕組みである。

シナプスタグの異常は、トラウマ記憶をそれとは無関係な種々の記憶や状況に結びつけ

てしまう PTSD や、幻覚・幻聴・妄想などの症状に関わると想定される。今後はシナプ

スタグの分子機構を解明し、それを制御することによる新たな観点からの PTSD 治療法

の開発への展開に結びつく。 

 

 

 

４．２ 動物モデルを用いた恐怖記憶制御機構の解明と PTSD 予防・治療法開発への展開（東京

農業大学 喜田グループ）  

 

(1)研究実施内容及び成果 

 恐怖条件付け記憶や受動的回避反応記憶課題をマウスモデルとして、固定化、再固定化（強

化）、消去の想起後の記憶プロセス群に着目し、恐怖記憶制御機構を解析した。また、マウス

PTSD モデルの開発も目指した。以上の研究を通して、PTSD 発症機構解明、治療用標的分子

群の同定、恐怖記憶制御の観点からの PTSD 治療の効率化提案に取り組んだ。 

 

4.2.1 恐怖記憶制御に関わる脳内領域の同定と脳内領域の役割の解明 

恐怖記憶想起後には再固定化と消去との正反対のプロセスが誘導されるため、まず、恐怖条件

付け文脈学習課題を用いて両プロセスの制御機構を解析した。コンディショナル変異マウスを
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用いた解析から、CREB による転写活性化が再固定化と消去の両方に必要であることを示した。

次に、CREB 活性化及びその標的遺伝子の組織学的解析から、再固定化時には海馬と扁桃体、

一方、消去時には前頭前野と扁桃体において、CREB による転写活性化がそれぞれ誘導される

ことを示した。続いて、タンパク質合成阻害剤アニソマイシンを用いた解析から、再固定化は海

馬及び扁桃体、一方、消去は前頭前野及び扁桃体における遺伝子発現を必要とすることを示

した。なお、これら脳部位では CREB による転写誘導が認められ、アニソマイシンを標的脳部位

近傍に注入しても影響がなく、各種阻害剤注入あるいは CREB コンディショナル変異によっても

アニソマイシンと同様の効果が認められることから、アニソマイシン注入実験結果の妥当性が支

持されている。さらに、受動的回避反応課題を用いた同様の解析からも、恐怖記憶形成、再固

定化（強化）、消去には複数の脳領域における CREB による遺伝子発現誘導が必要とされること

を示した。特に、CREB 活性化の経時的変化の解析から、各領野においても再固定化と消去時

の遺伝子発現は異なるメカニズムで制御されていることが判明し、再固定化と消去は行動レベ

ルのみならず、組織・分子レベルにおいても明確な対照性を示すことが初めて明らかとなった。

従って、PTSD の「暴露療法」において薬剤を併用する場合には、記憶想起の状態が再固定化

あるいは消去であるかを見極めて薬剤を活用する必要があることが示された (J. Neurosci. 29: 

402-13, 2009；Mol. Brain. 4, 4, 2011 ; Mol. Brain. 4, 9, 2011)。 

 

4.2.2 恐怖記憶制御に関わる情報伝達経路及び遺伝子群の同定と遺伝子発現制御機構の解

析 

 固定化された恐怖記憶は想起されると不安定になり、その後、再固定化を経て再度安定な記

憶として貯蔵される。この記憶不安定化を促進すれば、恐怖記憶の破壊（軽減）が導かれる可

能性が考えられる。本研究では、記憶不安定化制御の分子機構を薬理学的手法で解析した。

その結果、カナビノイド受容体 CB1 、L 型電位依存性カルシウムチャネル（LVGCCs）及びカル

シニューリンの阻害剤が遺伝子発現阻害による恐怖記憶破壊を妨げたことから、これら分子群

の活性化が不安定化に必須であることが初めて示された。以上の結果は不安定化プロセスの

実在を示すものであり、仮説通りに、不安定化促進により恐怖記憶を軽減できる可能性が示さ

れた（Learn Mem 15:426-433, 2008、論文準備中）。 

 一方、恐怖記憶制御時の遺伝子発現制御機構を解析し、ERK 及び CaMKIV が上流シグナル

因子として CREB 活性化を制御すること（投稿準備中）、特に、CaMKIV- CREB 情報伝達経路

が恐怖記憶の「強さ」を決定することを初めて示した。また、恐怖記憶形成に対する海馬レチノイ

ン酸（ビタミン A）情報伝達の重要性も示した。以上の分子群を標的として、恐怖記憶減弱方法

の開発が可能となるものと考えられた（Eur. J. Neurosci. 27, 1923-32, 2008; J. Neurosci. 28, 

9910-19, 2008; J. Neurosci. 31, 8786-8802, 2011; Mol Brain. 5, 8, 2012）。 

 

4.2.3 マウス遺伝学的手法による恐怖記憶制御に関わるニューロンネットワークの解析 

 受動的回避記憶課題を用いて、リドカイン局所注入による領野不活性化の効果を c-fos 発現

を指標にして解析し、前頭前野と扁桃体は相互作用し、両者が海馬を制御することで、恐怖記

憶が強化されるニューロンネットワークの実体が明らかとなった（投稿準備中）。以上までのよう

に、恐怖記憶は海馬、前頭前野と扁桃体を中心とする複数の領野にまたがるニューロンネットワ

ークによって制御されることが示された。また、恐怖記憶想起後の扁桃体あるいは前頭前野の

不活性化によって、恐怖記憶強化が阻害されることが示唆された。 

 さらに、プロテオソーム依存的タンパク質分解、ERK 活性化、c-fos 発現誘導を指標にして、再

固定化と消去を制御する生化学的に差異を示すニューロンネットワークの同定に初めて成功し

（投稿準備中）、このようなニューロン集団の性状解析を分子生物学的に進めることで、恐怖記

憶を軽減させる新たな標的分子を同定できるものと考えられた。 

 

4.2.4 PTSD モデルマウスの開発 

 受動的回避反応課題を利用して、恐怖記憶を想起するだけで恐怖記憶が強化されるマウス

PTSDモデルの開発に成功した（投稿予定）。この恐怖記憶想起後の増強は記憶形成後数週間
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で観察されなくなるため、この行動実験系は PTSD 発症モデルとなることが示唆された。このモ

デル系の解析から、再固定化は恐怖記憶を強化するプロセスであることを初めて示し、この強

化機構を組織・細胞・分子レベルで明らかにした（上記参照）。 

 また、野生型 CaMKIV あるいは活性型 CREB 変異型を発現するマウスを解析した結果、変異

型マウス群は、より長期間持続する強い恐怖記憶を形成することが示され、これら変異型マウス

が PTSD モデルマウスとなることが強く示唆された（J. Neurosci. 28, 9910-19, 2008; J. Neurosci. 

31, 8786-8802, 2011）。 

 

4.2.5 モデルマウスを活用した PTSD 予防・治療への応用 

 遺伝子発現を阻害するような薬剤は再固定化時には恐怖記憶を破壊するものの、消去も阻害

する（その結果、恐怖記憶は影響を受けない）ため、PTSD 治療への適用が難しい。これに対し

て、マウス PTSD モデルを用いた解析から、カルシニューリン、カナビノイド受容体、LVGCC、プ

ロテオソーム依存的タンパク質分解の活性化は想起後の記憶不安定化のみならず、消去にも

必須であることが明らかとなった（投稿準備中）。従って、これら分子群の活性化は、不安定化と

消去の両者をそれぞれ促進するため、再固定化と消去の記憶フェーズに関わらず、恐怖記憶

の減弱を導くと考えられた（図７）。従って、これら分子群を標的とした薬剤の併用が暴露療法の

短縮化に最も有効であると結論された。 

 
図７ カルシニューリンを中心と

するカルシウムイオン情報伝達経

路活性化により、恐怖記憶が減弱

（不安定・消去）する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

 本サブテーマの進展により、想起後の恐怖記憶不安定化、再固定化（増強）、消去の制御基

盤が明らかにされ、その対照性と類似性が明らかになった。その結果、記憶不安定化と消去の

分子機構の共通性から、暴露療法を確実に短縮できる標的分子が同定された。今後、同定さ

れた分子群及びその関連分子群を標的とした薬剤を用いて、暴露療法への応用が期待され

る。 

 

 

 

４．３ クロマチン構造の制御に基づいた新たな PTSD 治療戦略の開発（広島大学 森信グルー

プ）  

(1)研究実施内容及び成果 

4.3.1 恐怖記憶の消去障害に対する D-cycloserine の修復効果及びその機序についての研究

(Yamamoto et al., 2008)  

 PTSD モデルは，SPS として拘束ストレス 2 時間・強制水泳 20 分・エーテル深麻酔の連続暴露

を負荷し，7 日間の無接触期間を経て形成した。恐怖記憶の形成にはチャンバー（空間記憶）と
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電撃痛(foot shock; FS)を用いた恐怖条件付け(FC)を負荷し，その評価はすくみ行動時間の計

測で行った。消去機能の評価は FC の翌日から連続５日間は FS を行わず，10 分間同じチャン

バーに暴露（EX トレーニング）して，すくみ行動時間を計測した。DCS は FS 施行直後から EX ト

レーニング終了までの 6 日間，経口投与した。FC 後 1 日目のすくみ行動には 2 群間に差はな

かったが，恐怖条件付け後 2 日目から 4 日間，SPS 群には Sham 群と比較してすくみ行動の有

意な亢進がみられた。SPS 群にみられたすくみ行動の亢進は，DCS の投与により Sham 群と同じ

程度にまで改善した。その改善効果は持続的で，EX トレーニング終了後 7 日経過した時点でも

認められた。海馬 mRNA 発現解析の結果では，FS 直前・EX トレーニング 1 回目と 4 回目の終

了後のすべての時点で， SPS 群では Sham 群と比較して NMDA 受容体の各サブタイプの発現

亢進が認められた。しかし発現亢進した SPS 群の NMDA 受容体各サブタイプの mRNA 発現は，

DCS の投与により Sham 群と同じ程度にまで改善した。本実験結果は、PTSD の恐怖記憶の消

去を目的とした認知行動療法にDCSの併用投与を行うことによって、認知行動療の効果が促進

する可能性を示している。  

 

4.3.2 恐怖記憶の消去障害に対する Vorinostat の修復効果及びその機序についての研究 

(Fujita et al., 2012)   

 SPS ラットを対象に、フットショック(FS)による文脈的恐怖条件付けを施行した。暴露 24,48 時間

後に同じチャンバーに FS なしで 20 分間暴露した。Histone deacetylase (HDAC)阻害薬である

vorinostat は 2 回目の文脈的暴露直後に投与し、投与 24 時間後に恐怖記憶の程度を評価する

ためにすくみ行動の時間を計測した。その結果、vorinostat 投与群で有意なすくみ行動の減少

を認めた。Vorinostat 投与 2 時間後に海馬を摘出し、Western blotting 法（WB）でヒストン H3・

H4 のアセチル化を解析したところ、vorinostat 投与群で H3・H4 のアセチル化亢進を認めた。次

に real-time PCR 法を用いて NMDA 受容体サブユニットである NR2B 受容体の mRNA 発現を

解析したところ、vorinostat 投与群で NR2B mRNA の発現の亢進を認めた。さらに WB で NR2B

タンパクおよび、NR2B と細胞内で

共役することが報告されている

CaMKⅡのタンパク発現を確認し

た と こ ろ 、 vorinostat 投 与 群 で

NR2B タンパクと CaMKⅡのタンパ

ク量の増大を認めた。本実験の結

果から PTSD 動物モデルである

SPS ラットでは、恐怖記憶の消去

訓練中にヒストン脱アセチル化抑

制作用をもつ vorinostat の投与は、

海馬のヒストン・アセチル化の促進

とNR2B受容体やCaMKⅡの増加

を導き、恐怖記憶の消去の障害を

回復させることが示唆された（図

８）。  

図 8 PTSD に対する新たな薬物認知行動療法の開発 

 

4.3.3 恐怖記憶の固定化の亢進に関与する脳由来神経栄養因子(BDNF)シグナルの研究 

(Takei et al., 2011)   

本研究では PTSD 患者における恐怖記憶固定の異常亢進の機序を解明する目的で，SPS ラット

を対象に恐怖記憶固定の亢進及びこれに関与する BDNF 情報系の関与を解析した。具体的に

は文脈的恐怖条件付け(CFC)後の SPS ラットのすくみ行動と，海馬内 BDNF 及び TrkB の発現

やヒストン・アセチル化によるBDNFの転写変動について解析した。CFCはラットをチャンバーに

入れて 180 秒経過後 0.8 mA，4 秒間のフットショックを与えた。24 時間後に同じチャンバーに入

れて 300 秒間の文脈的刺激曝露を行い，この間にみられるすくみ行動時間を計測した。次に
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CFC の 2 時間後にラットの海馬を取り出し，BDNF と TrkB の発現および，BDNF の転写におよ

ぼすヒストン・アセチル化の解析を行った。BDNF と TrkB の mRNA の発現は real-time PCR 法

で，BDNF 蛋白量は ELIZA 法によって，TrkB 蛋白量は Western Blotting 法によって解析した。

BDNF 各エクソンのプロモーター領域におけるヒストン・アセチル化は，クロマチン免疫沈降法に

よって解析した。SPS ラットは sham ラットと比較して文脈的恐怖記憶が有意に亢進していた。SPS

ラットは sham ラットと比較して CFC 後に BDNF のエクソン I，エクソン IV および total BDNF の

mRNA の発現が亢進していた。タンパク発現量は両群とも CFC 後に亢進しており，SPS ラットは

sham ラットと比較して発現亢進が有意に高値であった。SPS ラットでは sham ラットと比較して

CFC 後に，BDNF のエクソン I とエクソン IV のプロモーター領域のヒストン・アセチル化がヒスト

ン H3 とヒストン H4 において亢進していた。SPS ラットでは sham ラットと比較して CFC の有無に

関わらず TrkB の mRNA の発現が有意に高値であり，CFC 後の比較では TrkB の機能型受容

体である full length TrkB タンパク発現量が SPS ラットで有意に亢進していた。本実験の結果は、

PTSD の発症過程で推測される恐怖記憶の固定化の亢進に、ヒストン・アセチル化の亢進を顔し

た BDNF/TrkB 情報系の活性化の関与していることを示している。  

 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

フラッシュバックの原因となっている恐怖記憶の消去障害に対する認知行動療法に、単回ある

いは数回の Vorinostat を投与することによって、恐怖記憶の消去の促進が予想され、新たな薬

物・認知行動療法の開発が期待される。 

 

 

 

４．４ PTSD のエクスポージャー療法に対する増強療法の開発（独立行政法人 国立精神・神経

医療研究センター精神保健研究所 成人精神保健研究部 金グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

4.4.1  PTSD への持続エクスポージャー療法の改良 

ＮＭＤＡアゴニストであるＤ－サイクロセリン（DCS）およびＨＤＡＣ阻害剤であるバルプロ酸のヒト

の恐怖条件付け記憶消去学習への効果を検討し、両薬剤ともに再発刺激に対する脆弱性の改

善に有効性を示した。現在、この学習効果が記憶固定化に重要である睡眠との関連性を追加

検討中である。さらに、この薬理効果が恐怖条件付けにとどまらず、一般的な記憶への般化可

能性を検討した。PTSD への持続エクスポージャー療法に対する DCS の増強効果を検証するた

めの RCT を実施し、目標例数の 8 割の組み込みを達成した（図９）。その結果、DCS を服薬した

上で持続エクスポージャー療法を実施した群は、プラセボを服薬して実施した群と比べて、

PTSD 症状のすべてのクラスター-において素点として大きな改善を示した。 
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図９ PTSD への持続エクスポージャー療法に対する DCS の増強効果を検証するための RCT 

 

4.4.2 D-サイクロセリン、バルプロ酸によるヒトの恐怖消去促進効果の解明 

 NMDA 受容体作動薬および HDAC 阻害薬には恐怖記憶消去促進作用があることが動物研

究で指摘されており、ヒト臨床への応用を目的として、ヒトの恐怖記憶消去促進作用を検討した。

NMDA 受容体作動薬には抗結核薬として古くから臨床利用されている D-サイクロセリン

(DCS)100mg を用い、HDAC 阻害薬には抗てんかん薬として臨床利用可能なバルプロ酸

(VPA)400mg を用いた。健康成人 60 名[平均年齢 21.8(20–25)歳、女性 38 名]を無作為に 4 群

[①偽薬群、②DCS(単剤投与)群、③VPA(単剤投与)群、④DCS+VPA(同時投与)群]に割り付け、

3 日間の恐怖条件付け消去学習単盲検試験を行った。恐怖条件付け学習は侵害刺激(US)に

指先電気刺激、条件付け刺激(CS)に図形視覚刺激を用い、CS 出現の約 1 秒後に US が提示さ

れる条件で恐怖条件付けが行われた。投薬は 2 日目の実験開始 1.5 時間前に行われた。初日

に恐怖条件付け学習を行い、2 日目に恐怖条件付け消去学習、3 日目に学習効果試験を行っ

た条件で、DCS、VPA、さらに同時投与いずれも単純想起の際には偽薬投与群と有意な差が認

められなかったが、再発刺激を与えた後の恐怖反応が偽薬群より有意に小さく、再発刺激に対

する抵抗性の向上という形で、これら薬剤の効果が示された。何れの投与形態でも有効量に差

が認められず、2 剤同時投与でも優位性は認められなかった。さらに、初日に学習を行わず、2

日目に恐怖条件付け学習を行い、3 日目に学習効果試験を行った条件で、これらの薬剤投与

により恐怖条件付け学習の強化は認められず、臨床投与の際の安全性が確認された。さらに、

この条件においても再発刺激に対する抵抗性向上が認められ、むしろ馴化学習を有意に促進

する作用も期待できることが示唆された。本研究成果は Psychopharmacology)誌 2011 年 218 号

589–597 頁に掲載された。 

 Guastella ら(2006)は類似のパラダイムを用い、DCS のヒトの恐怖条件付け記憶消去促進効果

を検討し、DCS の有効性を見いだせなかったが、彼らは再発刺激に対する脆弱性は検討して
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いない。我々の成果はこの点を考慮したことにより、これら薬剤の効果を明らかにすることができ

た。ラットの恐怖条件付け消去学習においては、再発刺激に対する抵抗性の向上への効果が

Ledgerwood ら(2004)により確認されており、臨床応用の際にはこの点を考慮し効果量を検討す

る必要があると思われる。 

 さらに我々は 90 名の健康成人被験者[平均年齢 21.4 (20－28)歳、女性 23 名]を無作為に 6

群[①偽薬+眠前投与群、②偽薬+朝投与群、③DCS+眠前投与群、④DCS+朝投与群、⑤VPA+

眠前投与群、⑥VPA+朝投与群]に割り付け 14 時間の恐怖条件付け消去学習単盲検試験を行

った。本試験は DCS および VPA の睡眠中の遅発性学習促進効果を検討する目的で行われた。

初日に恐怖条件付け学習と恐怖条件付け消去学習を2時間の間隔をあけて行い、10時間後に

学習効果試験を行う条件で行った。朝投与群は当日の夜に学習効果試験を行い、眠前投与群

は 8 時間睡眠後の翌日朝に学習効果試験を行った。投薬は初日の消去学習開始 1.5 時間前

に行われた。DCS、VPA いずれも、前試験と同様に単純想起の際には偽薬投与群と有意な差

が認められなかったが、再発刺激を与えた後の恐怖反応が、DCS は朝投与群で、VPA は眠前

投与群で、偽薬群より有意に小さくなり、DCS は昼間覚醒中に、VPA は夜間睡眠中に再発刺激

に対する抵抗性の向上をもたらすことが明らかになった。さらに、DCS 投与群と VPA 投与群は

消去学習前に投与する群と、消去学習後に投与する群の 2 群に副次割り付けされ、消去学習

中の効果と消去学習後の遅発過程の何れに有効であるかが検討されたが、いずれの薬剤にお

いてもこの副次割り付け群間における効果量に差は認められず、消去学習促進効果は遅発性

プロセス中に発揮されることが明らかになった。本成果は Neuropharmacology 誌 2013 年 64 号

424–431 頁に掲載された。 

 本成果は、恐怖消去学習における覚醒中の遅発性学習促進過程が、より NMDA 受容体促進

効果に関連した細胞レベルでの神経伝達促進効果(Long-term potentiation: LTP)に関連が強

く、逆に睡眠中の遅発性学習促進過程が、HDAC 阻害効果に関連した遺伝子レベルでの発言

促進効果に関連が強いことを示唆している。さらに、各薬剤に特有な適切な投与タイミングを示

しており、これに従うことで有効性を高め、不要な副作用の発言を防ぐことが可能となる。特に

VPA には微少ではあるが覚醒度を低下させる等の副作用があることが知られており、本結果に

従い、夜間投与に限ることでこの副作用を克服することが可能となる。本成果は極めて新規性・

独創性が高く、類似の検討成果は認められない。 

 

4.4.3 睡眠剥奪による恐怖記憶強化抑制・防止効果の解明 

強いストレスは、交感神経系の興奮および HPA 系の活性化により睡眠を障害するため、心的外

傷体験直後に不眠症状を併発する率は極めて高い。睡眠が障害されると、睡眠中の記憶の強

化プロセスに影響を及ぼすため、PTSD の発症病理である恐怖記憶の強化にも関連している可

能性が推測される。ストレス性不眠が記憶の強化抑制に働くとすると、ストレス性不眠は PTSD 防

止のための適応症状である可能性があり、外傷体験当日の睡眠剥奪が、PTSD の根本的予防

法となりうる。このため、睡眠剥奪の恐怖記憶強化への影響を検討した。 

28 名の健康成人[平均年齢 23.3(20–33)歳、女性 13 名]を無作為に対照（SC）群と睡眠剥奪

（SD）群に割付け、恐怖文脈イベントである交通事故動画および安全運転動画を両群に提示し

た。動画提示直後および、2、9 日後の 3 度、出来事想起、情動想起課題を行った。想起手がか

りは記銘動画より抽出した静止画を用い、この静止画には交通事故を想像させる要素が混入し

ないように動画前半部より抽出した。出来事想起は正答率を指標とし、情動想起指標には皮膚

電気抵抗を計測した。SD 群は記銘課題直後の１夜のみ全睡眠を剥奪した。出来事想起は睡眠

剥奪の影響を受けず、交通事故文脈が安全運転文脈より高い想起率を示し、日が経つにつれ

想起率が減少するとともに文脈間の差も減少した。情動想起は睡眠剥奪後に、文脈に関係なく

著明に低下した。これは、外傷体験後の不眠は、情動記憶の強化を抑制し、PTSD の発症を妨

げる適応的戦略である可能性が示唆している。そして外傷体験直後の睡眠を剥奪することで、

PTSD の発症を予防できる可能性が示唆された。本成果は、Learning and Memory 誌 2010 年

17 号 130-133 頁、および Biological Psychiatry 誌 2010 年 68 号 991-998 頁に掲載された。 

他方で、不眠症状の程度が PTSD の発症危険度と関連するという報告もあり(Koren ら、2002)、
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恐怖記憶処理に PTSD 特有の特徴が存在する可能性が示唆される。我々は、PTSD の診断基

準に‘外傷体験の重要な側面の想起不全’という解離性健忘症状が含まれ、これは、記憶抑制

(意図して忘れる認知処理)の結果である可能性に注目した。そして、記銘時に記憶抑制の有無

の条件を加えた全 4(2×2)群[①指示忘却(DF)+SC 群、②指示記銘(DR)+SC 群、③DF+SD 群、

②DR+SD 群]に健康成人 62 名[平均年齢 21.7(20–29)歳、女性 27 名]を割り付け、先の研究手

法を踏襲し記憶抑制と睡眠剥奪との関連を検討した。記憶抑制には、精神力動的記憶抑圧の

心理モデルと考えられている指示忘却(directed forgetting: DF)法を用いた。その結果、記憶抑

制を行うと、出来事記憶の想起率が低下し、対照的に情動想起は増加した。さらに、睡眠剥奪

を行うと記憶抑制群のみ情動想起が増幅される傾向を示した。これは、過剰な嫌悪・恐怖出来

事に遭遇すると、ヒトは意識的かどうかに関わらずに記憶抑制処理を行い、記憶抑制された記

憶ほど、睡眠剥奪により増幅されることを示している。これは、PTSD 病理成立における極めて重

要な側面を示唆しており、臨床における病態理解、治療に即座に生かされる知見である。本成

果は、国際科学専門誌に投稿中である。 

 

(2)研究成果の今後期待される展開 

 持続エクスポージャー療法の治療効果を DCS によって増強する可能性を検討することの意義

が強く示唆された。本研究では持続エクスポージャー療法の実施に伴う困難のため N 数が少な

く、そのことが有意差検定において不利で合ったと思われるが、素点においては効果が示唆さ

れており、さらなる研究の継続が望まれる。また DCS 以外にも記憶作用を増強する物質を用い

ることによって持続エクスポージャー療法の治療効果を強める研究を行うことは有望であると思

われる。 

健常者を用いた記憶研究の成果と合わせ、本研究成果をもとに、さらにこれらの薬物効果を高

めるための研究を進め、同時に他の消去学習促進法の開発を目指す。PTSD の病態解明のた

めの研究もさらに推し進め、広く不安性障害の臨床に役立てられるよう視野を広げて展開してい

く。 

 PTSD にたいする認知行動療法(Prolonged exposure: PE)は行動療法と認知療法の良い点を

組み合わせて成立している。行動療法が主に行動変容を促す学習促進技法であるのに対して、

認知療法は主に不適切な思考過程や問題対処過程を感情変化を手掛かりに洞察を促し、適

切な過程に導く学習促進技法である。前者は、恐怖条件付け記憶の消去(extinction)が基礎メ

カニズムであり、後者は、創造性、注意分配能力等の前頭葉機能向上が基礎メカニズムに該当

する。認知行動療法は、高い有効性とともに、抗不安薬投与により生じる副作用の発生、依存・

離脱の問題が生じないことから、治療法として高い評価を得ており、ニーズも高まっている。他

方で、認知行動療法は薬物療法に比べ高い人件費が生じ、医療者の時間的・心的負担が高い

ことから、普及が遅れている。 

 DCS や VPA はこうした認知行動療法の弱点を補完し、治療成績を向上させるポテンシャルを

有している。本研究により得られる知見は、ヒトの記憶・学習の特徴をより深く理解することに役

立ち、睡眠、覚醒それぞれの状況における記憶強化プロセスの解明に役立つ。さらに、認知行

動療法の効率性・有効性を高めることで、医療経済効率を高めることにも寄与する。 睡眠剥奪

自身が、きわめて安価・簡便なトラウマ克服法として普及すれば、国民の精神健康の向上につ

ながる可能性がある。 

 

４．５ 不飽和脂肪酸による PTSD 予防法の開発（国立病院機構災害医療センター松岡グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

4.5.1 交通外傷後の PTSD 症状に関連する因子の検討（図１０，１１） 
 心的トラウマ直後の精神的苦痛を定量的に評価する質問紙 Peritraumatic Distress Inventory
（PDI）の日本語版を作成することを目的とした。交通外傷のために三次救急病院の集中治療室

に入院した患者を連続的にサンプリングし、初回調査時と 3 か月後の追跡調査時に PDI を施行

することによって内的一貫性と再試験信頼性を検討した。また、PDI の PTSD 症状や不安・抑う

つ症状を評価する質問紙との併存妥当性を検討した。更に、心的トラウマ直後の PDI 得点が 1
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ヶ月後の PTSD 症状および PTSD 診断の予測性能について検討した。研究の結果、PDI 日本

語版は、内的一貫性、再試験信頼性、併存妥当性、心的トラウマから 1 か月後の PTSD 予測性

能に優れていることが示され、心的トラウマ直後における活用が期待された[Nishi et al, 2009; 
Nishi et al, 2010; Nishi et al, 2011]。 

 
図１０ 

 

 更に、東日本大震災の被災地に派遣された災害派遣医療チーム（DMAT）の隊員において、

トラウマ体験の最中とその直後の精神的苦痛を評価する質問紙 PDI が、PTSD 症状を予測する

かどうかを縦断的に検討した。平成 23 年 4 月 2 日から 22 日の間に、被災地に派遣された

DMAT 隊員 1,816 名中 254 人が研究に参加し、7 月 11 日から 8 月 4 日までの間に、68．1％に

あたる 173 人が追跡調査に参加した。初回調査では PDI のほかに、先行研究から PTSD と関連

があると考えられている要因について調べた。追跡調査では、PTSD 症状を Impact of Event 
Scale-Revised (IES-R)で評価した。IES-R の得点を従属変数、PDI の得点を独立変数、初回調

査で調べたそのほかの要因を調整変数として重回帰分析を行った。PDI に関しては項目ごとの

予測妥当性を調べるため単変量の回帰分析も行った。全ての解析は両側検定、有意水準は

p<0.05 に定めた。その結果、PDI の得点の高さと、震災関連のテレビの平均視聴時間が 1 日 4
時間以上であったことが、PTSD 症状を予測していた。PDI の項目のなかでは「感情的になった

自分を恥じた」「感情的に取り乱しそうになった」という項目が特に PTSD 症状を強く予測してい

た[Nishi et al, 2012]。PDI の得点の高さとテレビ視聴に関しては先行研究を支持する結果であ

った。PDI の項目ごとの予測妥当性を調べたのは世界初であり、救援者が注意すべき反応や望

ましい対処行動を示唆する貴重な成果と考えられる。 

 
図１１ 
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4.5.2 ω3 系脂肪酸の PTSD 予防に対する有効性の検討 
 「ω3 系脂肪酸によって海馬神経新生を活性化させると、海馬から早期に恐怖記憶が消失し、

結果的に PTSD 症状が最小化する」という仮説（図１２）を立て、それに基づいた臨床試験を計

画した[Matsuoka, 2011]。まず研究の実施可能性及び外傷患者に対するω3系脂肪酸投与の有

効性と安全性を確認するため、非盲検開放ラベル単群でのパイロット試験を行った。身体外傷

患者 15 名を対象に、12 週間、食事に ω3 系脂肪酸約 1.6g／日補充し、3 か月後の PTSD 症状

（Clinician Administered PTSD Scale: CAPS）を評価した。先の観察研究から推定されたデータ

を用いて、1 標本の平均値の差を検定したところ、ω3 系脂肪酸を補充された重傷者の CAPS 得

点は 11 点であり、試験開始前に見積もった平均 CAPS 得点よりも有意に低値であった。本試験

からω3 系脂肪酸が事故後の PTSD 症状を低く抑える可能性が示唆され、世界に先駆けて発表

した[Matsuoka et al, 2010; Matsuoka et al, 2011]。 

 
図１２ 

身体外傷後に ω3 系脂肪酸の補充を受けた群が、プラセボ群に比して、3 か月後の PTSD 症

状が減弱するか否かを検討する二重盲検ランダム化比較試験を計画した。平成 20 年 12 月末よ

り研究開始、目標対象者数 140 名に対して 106 名（77％）を登録し、現在進行中である（平成 24
年 2 月 26 日時点）。 
 
4.5.3 魚食とストレス負荷時の心臓血管系反応の関連検討（図１０，１１） 
 PTSD 発症に影響を及ぼす生体のストレス負荷時の心臓血管系機能亢進に対して、日常生活

における ω3 系脂肪酸摂取が影響しているかどうかを検討するため、健常者を対象にした魚食

習慣とストレス負荷時の心臓血管系機能の関連を検討する実験を実施した。ストレス課題として

は暗算課題を用いた。研究の結果、第一に日常生活において ω3 系脂肪酸摂取量が多い（男

性 2 名と女性 10 名，週 3−4 回 70g 以上の魚食習慣，21.4±3.7 歳）者は、少ない（男性 2 名と女

性 11 名，週 1−2 回 70g 以下の魚食習慣，21.9±3.1 歳）者に比して、ストレス負荷前の安静時か

ら心拍数，血圧，動脈スティフネスが有意に低く、ストレス負荷時においても有意に低いこと、 
第二に血圧においてストレス負荷時からの回復が早いこと、を見出した[Matsumura et al, 2012]。
以上より，魚食習慣のある者は、少なくとも 20 歳前後という年齢から、より好ましい心臓血管系循

環動態を示すことが明らかとなった。国内外のいずれにおいても，これまでのところ魚食習慣と

ストレス負荷時の心臓血管系反応を扱う研究は存在しなかったため，以上は非常に貴重な結果

である。 
 
4.5.4 ω3 系脂肪酸の摂取が情動記憶形成に及ぼす影響の検討 
 PTSD 発症に関連する情動記憶形成に対して、ω3 系脂肪酸摂取が関連しているかどうかを検

討するため、健常者を対象にした小規模ランダム化比較試験を実施した。参加者数は 24 名で

あり（１群、N=12）、α＝0.05、β＝0.8 とすると、本試験で検出できる効果量 d は 1.2 程度である。

参加者は、ω3 系脂肪酸（1 日当たり EPA 1280 mg、DHA 480mg）もしくはプラセボとしてその他

の脂肪酸入りのカプセルを 12 週間提供した。その上で、情動記憶形成課題として定評のある

Cahillらのスクリプト視聴課題を実施した。その結果、ω3系脂肪酸群にて赤血球膜中ω3系脂肪
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酸濃度の上昇が確認された。しかし、情動記憶形成はプラセボ群と有意な差を認めず、ストレス

指標の一種である唾液中 3-メトキシ-4-ハイドロキシフェニルエチレングリコール（MHPG）、唾液

中コルチゾールの濃度変化パターンもプラセボ群と有意な差を認めなかった。有意な差を見出

さなかったものの、これまでのところ ω3 系脂肪酸と情動記憶形成を扱う研究は存在せず、今後

の研究の展開に期待が持たれる。 
 
4.5.5  DMAT 隊員の惨事ストレス軽減に対する ω3 系脂肪酸の有効性検討（図１０，１１） 
 災害発生時には、被災者だけでなく救援者も PTSD を発症する危険性が高くなることが知られ

ているため、東日本大震災の被災地に派遣された災害派遣医療チーム（DMAT）の隊員におい

て、ω3系脂肪酸がPTSD症状の軽減に有効かどうかを、単盲検ランダム化比較試験で検討した

[Matsuoka et al, 2011]。DMAT 隊員 1,816 名中 172 名が研究に参加、心理教育に加えて ω3 系

脂肪酸を補充する群（86 名、ω3 系脂肪酸約 1.7g／日）と、心理教育のみの群（86 名）にランダ

ムに割付けられ、12 週間の介入を実施した。12 週後の Impact of Event Scale-Revised (IES-R)
得点を主要評価項目とし、性別、年齢、初回調査時点の IES-R 得点を調整変数として共分散分

析を行った。また PTSD の発症頻度が男女によって異なることから、性別で層別化解析を行った。

二群間のPTSD症状には有意な差を認めなかったが、層別化解析では女性で二群間に有意差

を認め、ω3 系脂肪酸群は心理教育のみ群に比べて IES-R 得点が 3.9 点緩和された (95% CI, 
-7.5 to -0.3; P=.04) [Nishi et al, 2012]。ω3 系脂肪酸の PTSD 症状緩和効果を検討したランダム

化比較試験は本研究が世界初であり、貴重な成果と考えられる。 
 

(2)研究成果の今後期待される展開 

Peritraumatic Distress Inventory（PDI）については、交通外傷患者のみならず DMAT 隊員に

おいてもその後のPTSD予測に大変有用であることから、ハイリスク者同定という意味においても、

心的トラウマ直後の精神的苦痛の標準的評価法として様々な臨床現場で活用されていくことが

期待される。特に DMAT 隊員の研究では、PTSD と関連しやすい兆候が自分にあることや、

PTSD と関連しやすい行動を自分が取っていることを救援者や被災者が自分自身で気づくこと

で、セルフケアや専門治療を通してより早い段階から恐怖記憶形成を適切に制御できるように

なることが期待された。 
ω3 系脂肪酸による PTSD 予防効果に関しては、プラセボ対照二重盲検比較試験の終了を待

つ必要があるが、それを示唆するエビデンスは東日本大震災における救援者に対する臨床試

験から得られた。また魚食習慣とストレス負荷時の心臓血管系反応についての実験からも、ω3
系脂肪酸を含む魚類の精神健康のみならず身体健康への正の影響も示唆された。以上より、

一次予防の観点からは、心臓血管系のストレスを緩和するための ω3 系脂肪酸を豊富に含む魚

食摂取が推奨される。二次予防の観点からは、心的トラウマ直後の早期介入としてω3 系脂肪酸

サプリメントを補充することは、特に女性ではPTSD予防につながる可能性が期待される。ただし

性差に関しては、様々な状況の対象者を設定して更に詳細な臨床試験を重ねて実施していく

必要がある。 
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進会議編, クバプロ, 59-88 (2012) 

39. 鈴木（大久保）玲子，井ノ口馨：恐怖記憶の形成・消去と海馬. 分子精神医学 12, 

8(74)-16(82), (2012)  

40. 井ノ口馨：研究が芸術ならば、自分の研究はどんな芸術だろう？（せるてく・あらかると） 細

胞工学 31, 692-693 (2012) 

41.西大輔，松岡豊：オメガ 3 系脂肪酸の可能性―うつ病および PTSD の治療と予防に向けて．
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食品と開発 47(2): 25-27, 2012 

42 臼杵理人，西大輔，松岡豊：急性ストレス反応（ASD）、心的外傷後ストレス障害（PTSD）患

者への対応．救急・集中医療 24(1-2):139-146, 2012 

43. 西大輔，臼杵理人，松岡豊：頭部外傷後の PTSD．精神科治療学 27(3):323-326, 2012 

44. 臼杵正人，松岡豊，西大輔： 集中治療室における急性ストレス障害（ASD）と心的外傷後

ストレス障害（PTSD）．ICU と CCU 36(3): 181-187, 2012 

45. 松岡豊，西大輔：ω3 系脂肪酸によるレジリエンス向上の可能性．総合病院精神医学

24(1):25-32, 2012 

46. 西大輔，渡邊衡一郎，松岡豊：レジリエンス概念と総合病院におけるその活用に向けて.総

合病院精神医学 24(1):2-9, 2012 

47. 栗山健一：震災後の不眠症．新「名医」の最新治療 2012．朝日新聞社出版．pp124-127. 

2012. 

48. Kuriyama K: Sleep deprivation facilitates extinction of implicit fear generalization and 

physiological response to fear. Best of sleep medicine 2012. (Ed. Teofilo Lee-Chiong) 

pp34-35. ISBN-13: 978-1477445624. 

49. 栗山健一：3.14 災害・ストレスと不眠． 不眠の科学．朝倉書店，pp.198-204，2012.06.30. 

50. 喜田 聡 Memory reconsolidation and extinction 「Memory Mechanisms on Health and 

Disease」Karl Peter Giese 編集 World Scientific 社 2012 年刊 

51. Yamamoto S, Morinobu S, Fujita Y, Yamawaki S: Histone actylation in the hippocampus and 

fear condotioning. Biol Psychiatry 72:2-3, 2012 (Commentary). 

52. 松岡豊，西大輔：魚油による PTSD 予防への挑戦．精神神経学雑誌 114:ss297-301,2012 

53. 西大輔，松岡豊：うつ病治療におけるオメガ 3 系脂肪酸のエビデンス．臨床精神薬理

15(12): 1937-44, 2012 

54. 松岡豊，西大輔：魚油でトラウマからこころを守れるか．食品と開発 48(2):4-6, 2013 

 

(3)国際学会発表及び主要な国内学会発表 

① 招待講演    （国内会議 ９４件、国際会議 ３８件） 

（国内）   

 1. 喜田 聡「Mechanisms of Memory Formation by Transcription Factors」第 30 回日本神

経科学大会（横浜、平成 19 年 9 月） 

 2. 井ノ口馨（三菱化学生命科学研究所）、海馬記憶の制御機構、第１６回海馬と高次脳機

能学会シンポジウム、奈良、１１月２５日、2007． 

 3. 喜田 聡（東京農業大学）” 第 55 回日本栄養食糧学会中部支部大会” (平成 20 年 7

月 5 日愛知教育大学) ” ビタミンＡ情報伝達経路による学習・記憶能力制御” 

 4. 喜田 聡（東京農業大学）；会議名” 第 27 回 躁うつ病の薬理・生化学的研究懇話会

シンポジウム” (平成２０年６月２０-２１日 箱根プリンスホテル) ”恐怖記憶制御と PTSD 

- 動物 PTSD モデルを利用した恐怖記憶制御機構の解明” 

 5. K. Inokuchi（三菱化学生命科学研究所）、Regulation of fear memory formation and 

PTSD, Molecular mechanisms underlying fear memory formation. The 31st Japan 

Neuroscience Meeting, Tokyo, July, 2008 

 6. D. Okada, F. Ozawa, and K. Inokuchi. （三菱化学生命科学研究所） Synaptic tagging 

hypothesis: A proposal of a mechanism for cellular consolidation of memory network. 

The 31st Japan Neuroscience Meeting, Tokyo, July, 2008 

 7. 喜 田  聡 （ 東 京 農 業 大 学 ） 「 Regulation of reactivated contextual fear memory: 

relationship between reconsolidation and extinction」第３１回日本神経科学大会シンポ
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ジウム講演（東京、平成 20 年 7 月） 

 8. 金吉晴（国立精神・神経センター）：ＰＴＳＤのエクスポージャー治療から見た恐怖記憶

の構造について，シンポジウム「恐怖記憶の形成制御とＰＴＳＤ」，第 31 回日本神経科

学大会，東京国際フォーラム，東京，2008.7.11. 

 9. 松岡豊（国立病院機構災害医療センター）：脳と心に栄養を！：魚油による PTSD 予防

に 関 す る 研 究 . 第 ６ 回 先 端 医 科 学 へ の ア プ ロ ー チ 研 究 会 . 群 馬 県 水 上 町 , 

2008/9/27-28 

10. 井ノ口馨（三菱化学生命科学研究所）、恐怖記憶制御の分子機構の理解に基づいた

PTSD の病態解明、第 18 回日本臨床精神神経薬理学会・第 38 回日本神経精神薬理

学会・合同年会シンポジウム講演、東京、2008 年 10 月 

11. 喜田 聡（東京農業大学）「想起後の恐怖記憶制御のメカニズム」第 18 回日本臨床精

神神経薬理学会・第 38 回日本神経精神薬理学会・合同年会シンポジウム講演（平成２

０年１０月１-３日 東京） 

12. 山本茂人、森信 繁、武井史郎、淵上 学、倉田明子、山脇成人 （広島大学） 恐怖記

憶の消去障害の治療による新規PTSD 治療法の開発 第18回日本臨床精神神経薬理

学会・第 38 回日本神経精神薬理学会・合同年会シンポジウム 平成 20 年 10 月 1-3

日、東京  

13. 金吉晴（国立精神・神経センター）：ＰＴＳＤのエクスポージャー療法に対する増強療法

の開発，シンポジウム 

「恐怖記憶の分子メカニズムからみたＰＴＳＤの病態と新たな治療戦略」．第 18 回日本

臨床精神神経薬理学会・第 38 回日本神経精神薬理学会合同年会シンポジウム講演，

東京，2008.10.02． 

14. 松岡豊（国立病院機構災害医療センター）：がんに関連する侵入性想起と PTSD の神

経画像研究. シンポジウム 9｢恐怖記憶の分子メカニズムからみた PTSD の病態と治療

法の開発｣. 第 18 回日本臨床精神神経薬理学会・第 38 回日本神経精神薬理学会合

同年会シンポジウム講演. 東京, 2008/10/1-3 

15. 井ノ口馨（三菱化学生命科学研究所）、記憶形成の分子機構、第 19 回千葉臨床神経

生理研究会、2008.11.26、千葉 

16. 森信 繁 （広島大学） PTSD の治療とその動物モデル  大塚製薬研究所講演会、平

成 20 年 12 月 18 日、徳島 

17. 森信 繁（広島大学） PTSD 動物モデルからみた恐怖記憶の障害の脳内メカニズム、

第 82 回日本薬理学会、横浜、2009/3/17. 

18. 松岡豊（国立病院機構災害医療センター）：脳とこころに栄養を！魚油による新たな

PTSD 予防戦略. ミニシンポジウム“若手による研究最前線：現状と課題”, 第１回日本

不安障害学会創立記念学術集会. 東京, 200９/3/27-29 

19. 間宮則、福島穂高、鈴木章円、松山善宰、喜田聡(東農大・応生化・バイオ): 脳部位特

異的遺伝子発現制御を介する恐怖記憶再固定化と消去の誘導制御.日本農芸化学会 

2009.3.27-29、福岡 

20. 長谷川俊介、太田美穂、細田浩司、本間清一、喜田聡（東農大・応生科・バイオ）：前脳

領域における CLOCK/BMAL1 情報伝達系による記憶能力のサーカディアン制御. 日

本農芸化学会 2009 年度大会、2009.3.27-29、福岡. 

21. 福島穂高 1,前田良太 1, 鈴木良祐 1, 遠藤健吾 1, 野本真順 1, 間宮則 1, 喜田聡 1,2 

(1 東京農大院・農・バイオ、2CREST)：加齢に伴う CaMKIV 発現量低下の阻止は記憶能

力減退を防ぐ-CaMKIV は加齢による記憶力減退を防ぐ鍵遺伝子である- 日本農芸化

学会 2009 年度大会、2009.3.27-29、福岡 

22. 大野春香 1、鈴木章円 1、内田隆史 2、喜田聡 1(1 東京農大院・農・バイオ、2 東北大・

院・農)：Pin1遺伝子欠損マウスでは加齢後も記憶能力が維持される. 第53回農芸化学

会、2009.3.27-29、福岡. 

23. 野本真順１、榎本初音１、崔泰樹１、内田周作１、宮尾貴久１、本間清一１、喜田聡１ （１
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東京農大院・農・バイオ）前脳領域レチノイン酸受容体情報伝達経路は記憶形成を正

に制御する 日本農芸化学会 2009 年度大会、2009.3.27-29、福岡. 

24. 張悦 1、福島穂高 1、喜田聡 1,2.（1 東京農大・農・バイオ、2CREST）：受動的回避記憶

の消去制御に関わる脳領域の解析. 日本農芸化学会 2009 年度大会、2009.3.27-29、

福岡. 

25. 夢川琢也 1、鈴木章円 1、岡野絵美子 1、遠藤健吾 1、喜田聡 1(1,東京農大・応生科・

バイオ)：短期記憶制御に対する転写調節因子 CREB の役割. 日本農芸化学会 2009

年度大会、2009.3.27-29、福岡. 

26．森信 繁 （広島大学）. 動物モデルを用いた PTSD の病態研究 -Single prolonged 

stress-. 第 31 回日本生物学的精神医学会（シンポジウム）、平成 21 年 4 月 25 日、京

都  

27．松岡豊 （国立病院機構災害医療センター）：事故後の PTSD：その実態と予防への取り

組み．シンポジウム「外傷性ストレスの臨床とその病態」,第 3１回日本生物学的精神医

学会.（京都）2009/4/23-25 

28．井ノ口馨（三菱化学生命科学研究所）：‘記憶形成の分子機構とその理解に基づいた

PTSD 予防・治療法’ 奈良県立医科大学 平成 21 年度特別講演 奈良 2009 年 6 月 

29．喜田 聡（東京農業大学）Roles of CaMKIV Signaling Pathway in Memory Formation. 日

本神経化学会大会シンポジウム” Novel insights into the roles of protein kinases in 

synaptic plasticity and memory” 2009 年 6 月 23 日伊香保 

30．松岡豊（国立病院機構災害医療センター）, 西大輔：ω３系多価不飽和脂肪酸の PTSD

予防への可能性.シンポジウム「ω３系多価不飽和脂肪酸と精神疾患」第 105 回日本精

神神経学会総会 （神戸）2009/8/21-23 

31．喜田 聡（東京農業大学）Roles of transcription factor CREB in short and long-term 

memory formation. 日本神経科学会大会シンポジウム” The next generation of study 

on memory regulation; from phenomenology to molecular mechanisms” 2009 年 9 月 18

日名古屋 

32．森信 繁（広島大学）. PTSD 動物モデルからみた恐怖記憶の障害の脳内メカニズム. 

広島医療情報研究会（特別講演）、平成 21 年 9 月 26 日、広島  

33. Inokuchi K （ 富 山 大 学 ） , Kitamura T: Adult Neurogenesis Modulates the 

Hippocampus-Dependent Period of Associative Fear Memory. The 32nd Annual 

Meeting of the Molecular Biology Society of Japan, Symposium 2009 年 12 月 横浜 

34. 井ノ口馨（富山大学）：‘恐怖記憶制御の分子機構’ 第 87 回日本不安障害学会教育

講演 大阪 2010 年 3 月 6-7 日 

35. 井ノ口馨（富山大学）：‘分子・細胞から見た記憶’ 第 19 回神経講堂薬理若手研究者

の集い／神経行動薬理、特別講演、岡山 2010 年 3 月 15 日 

36. 井ノ口馨（富山大学）：‘Involvement of adult neurogenesis in the regulation of the 

hippocampus-dependent period of fear memory’ 第 87 回日本生理学会大会シンポジ

ウム 盛岡 2010 年 5 月 19-21 日 

37. 森信 繁（広島大学） ここまでわかった精神疾患の脳内メカニズム-PTSD-、第 106 回

日本精神神経学会、広島、2010/5/20. 

38. 松岡豊（国立病院機構災害医療センター）：魚油による心的外傷後ストレス障害予防へ

の可能性．シンポジウム「脳栄養学・精神栄養学の最前線」第 64 回日本栄養・食糧学

会大会．徳島, 2010/5/21-23 

39. 喜田 聡（東京農業大学）”ビタミン A 情報情報伝達経路による学習・記憶能力制御“日

本栄養・食糧学会シンポジウム 脳栄養学・精神栄養学の最前線 2010 年 5 月 23 日徳

島 

40. 井ノ口馨（富山大学）：‘神経新生と記憶の消去’ 平成 22 年度日本生化学会関東

支部例会／第 51 回新潟生化学懇話会 長岡 2010 年 5 月 28-29 日 

41. 井ノ口馨（富山大学）：‘記憶のメカニズム：分子・細胞認知学の展開’ 日本生化学会
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北陸支部第 28 回支部大会（特別講演） 福井 2010 年 5 月 29 日 

42. 栗山健一：精神ストレスの遷延防止－PTSD の発症・悪化防止の為の睡眠医療－．特

集睡眠医療と精神医療のリンケージによる効果的な治療プログラムの提案．シンポジウ

ム（招待）日本睡眠学会第 35 回定期学術集会，名古屋，2010.7.1 

43. 喜田 聡（東京農業大学）”脳栄養学・精神栄養学の重要性-脳科学と食品科学・栄養

学との接点-” 日本食品科学工学会 特別講演 2010 年 9 月 1 日東京 

44．井ノ口馨（富山大学）：‘長期記憶形成の分子・細胞機構’ Neuro2010（第 33 回日本神

経科学大会・第 53 回日本神経化学会大会・第 20 回日本神経回路学会大会 合同大

会）第 12 回時實利彦記念賞受賞記念講演 神戸 2010 年 9 月 2-4 日 

45. 喜田 聡（東京農業大学）”Enhancement of fear memory after retrieval.” 日本神経科

学会大会 Neuro2010 シンポジウム ”負情動の生物学的基盤” 2010 年 9 月 3 日神戸 

46. 松岡豊（国立病院機構災害医療センター）：オメガ 3 系脂肪酸による心的外傷後ストレ

ス障害の予防介入試験．大塚賞受賞講演. 日本脂質栄養学会第 19 回大会．犬山, 

2010/9/4 

47. 井ノ口馨（富山大学）：‘生後脳海馬の神経新生による恐怖記憶の制御と PTSD’ 第 20

回日本臨床精神神経薬理学会・第 40 回日本神経精神薬理学会 合同年会 仙台 

2010 年 9 月 15-17 日 

48. 井ノ口馨（富山大学）：‘神経新生による恐怖記憶の制御’ 第 11 回八ヶ岳シンポジウム 

長野 2010 年 9 月 26 日 

49. 喜田 聡（東京農業大学）”想起後の恐怖記憶増強のメカニズム”第１１回八ヶ岳シンポ

ジウム (蓼科) 2010 年 9 月 26 日 

50. 山本茂人（広島大学） ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤(HDAC inhibitor)である

vorinostat の fear extinction に対する効果、八ヶ岳シンポジウム、八ヶ岳、2010/9/26. 

51. 松岡豊（国立病院機構災害医療センター）：魚油による PTSD 予防への挑戦. 第１１回

八ヶ岳シンポジウム. 蓼科, 2010/9/25-26 

52. 喜田 聡（東京農業大学）” 想起後の恐怖記憶増強のメカニズム”平成２２年度生理学

研究所研究会「感覚刺激・薬物による快・不快情動生成機構とその破綻」（岡崎）

2010/9/30-10/1 

53. 喜田 聡（東京農業大学）”Circadian Regulation of Memory Retrieval”第３３回日本分子

生物学会年会・第 83 回日本生化学会大会ワークショップ「生物時計における bHLH 転

写因子の機能と制御」2010 年 12 月 10 日（神戸） 

54. 井ノ口馨：生後脳の神経新生による海馬記憶の制御メカニズム：X 線の利用．第 1 回放

射線神経生物学研究集会，2011. 1. 29，群馬．（ 

55. 井ノ口馨：恐怖記憶の制御．第 3 回日本不安障害学会学術大会，2011. 2. 5，東京． 

56. 長谷川俊介、太田美穂、齋藤香織、細田浩司、喜田 聡：前脳領域 BMAL1 による時間

帯特異的な記憶想起制御. 第 55 回日本農芸化学会大会、2011.3.26-28、京都. 

57. 福島穂高、夢川琢也、鈴木章円、遠藤健吾、喜田 聡：転写因子 CREB と神経栄養因

子 BDNF による協調作用による記憶能力の向上.  第 55 回日本農芸化学会大会、

2011.3.26-28、京都. 

58. 金 亮、Karim Nader、喜田 聡：恐怖条件付け文脈記憶再固定化と消去に対する扁桃

体カルシニューリンの役割の解析. 第 55 回日本農芸化学大会、2011.3.25-28、京都. 

59. 張 悦、福島穂高、喜田 聡：受動的回避記憶を制御する脳領域の同定とその役割の
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60. 石川理絵、金 亮、奥川哲央、難波隆志、高坂新一、内野茂夫、喜田 聡：NMDA 型グ

ルタミン酸受容体阻害剤メマンチン投与による成体海馬神経新生促進と海馬依存性学

習•記憶形成能力の向上. 第 55 回日本農芸化学会大会、2011.3.25-28、京都. 

61. 光田幸司、野本真順、武田陽平、喜田 聡：レチノイン酸情報伝達系不活性化による

PSD-95 と AMPA 型グルタミン酸受容体 GluR1 サブユニットの発現抑制. 第 55 回日本

農芸化学会大会、2011.3.25-28、京都. 



 

 - ４２ - 

62. 大石 諭、永田 幹、喜田 聡：海馬依存性学習•記憶形成に対するビタミン B1 の役割

の解析. 第 55 回日本農芸化学会大会、2011.3.26-28、京都. 

63. 谷水俊之、門間和音、張 悦、福島穂高、喜田 聡：社会的認知記憶形成を制御する

脳領野の同定. 第 55 回日本農芸化学会大会、2011.3.26-28、京都. 

64. 芹田龍郎、福島穂高、喜田 聡：学習能力に対する転写因子 CREB の役割. 第 55 回

日本農芸化学会大会、2011.3.25-28、京都. 

65. 齋藤香織、野本真順、武田陽平、光田幸司、喜田 聡：情動行動制御に対するレチノイ
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防法の開発」）の松岡豊が選ばれた。松岡らは、青魚などに含まれるオメガ 3 系脂肪酸が

海馬の神経新生を活性化させることと、井ノ口馨教授らが発見した海馬における神経新生

の程度が恐怖記憶の脳内処理にかかわることに着目し、オメガ 3 系脂肪酸摂取によって海

馬の神経新生を活性化させることで、海馬依存性の恐怖記憶が減弱し、PTSD 予防に働く

のではないかとの仮説を立てた。このたび松岡は、「青魚に含まれるオメガ 3 系脂肪酸に

PTSD 予防効果の可能性があるとするオープン試験を世界に先駆けて実施したこと」が評

価されて、受賞にいたった。平成 22 年 9 月 3 日、愛知県犬山市で開催された日本脂質栄

養学会第 19 回大会において授与式および受賞講演が執り行われた。 

 

5. 第12回時實利彦記念賞を受賞：井ノ口馨 「長期記憶形成の分子・細胞機構」 2010

年 9 月 

   脳神経系の統合機能及びこれに関連した生体の統合機能の解明に意義ある研究に

対して授与される第１２回時實利彦記念賞が、井ノ口馨に授与された。「長期記憶形

成の分子・細胞機構」に関する研究において、「記憶を正確に保存する仕組みに関

するシナプスタグ仮説を実証したこと」、また、「脳海馬の神経新生が、記憶の海

馬依存性期間を制御していることを発見したこと」が評価されて授与された。 
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6. 松岡豊が第 23 回日本サイコオンコロジー学会総会（2010 年 9 月 24 日、名古屋

市）において学会賞受賞 

 

7. 富山大学 Mohammad Shehata が、第６回 ICNBD国際カンファレンス（Association for 

the Study of Neurons and Diseases（AND）年会）にてポスター賞を受賞： Shehata 

M., Inokuchi K.: Neuronal-stimulation transiently induces autophagy in hippocampal 

neurons. The 6th International Conference of Neurons and Brain Diseases in Toyama, 

2011. 8. 3-5, Toyama. 2011 年 8 月 

 

 8. Kuriyama K: World sleep federation Early Career Award 2011. Kyoto,2011.10.20. 

 

9. 井 ノ 口 馨 が 第 7 回  International Conference of Neurons and Brain 

Diseases(ICNBD)（カナダ・モントリオール） にて、AND Investigator Award を

受賞： 2012 年 7 月 

 

10. 西大輔が 12th International Congress of Behavior Medicine  (2012 年 8 月 29

日-9 月 1 日、ブダペスト)において Early Career Award 受賞 

 

11. 松岡豊が The 15th Pacific Rim College of Psychiatrists Scientific Meeting

（2012 年 10 月 25 日－27 日、ソウル）において Young Researcher Award 受賞 

 

12. 栗山健一：第 9回日本時間生物学会学術奨励賞 臨床・社会部門．(AWARD) 2012. 

 

13. 藤田洋輔：第 2 回アジア神経精神薬理学会(2011 年 9 月、ソウル)にて、Japanese 

Society of Neuropsychopharmacology Excellent Presentation Award for Asian 

Colledge of Neuropsychopharmacology を受賞   

 

14. 森信繁 ： Best Pre-Clinical Paper Prize 受 賞 (The Internal Journal of 

Neuropsychopharmacology) (28th Meeting of Collegium Internationale 

Neuro-Psychopharmacologicum, 2012/6, Stockholm)   

 

 

②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道（プレス発表をした場合にはその概要もお書き下さい。）」 

 

１．アクチビン 

毎日新聞（４月３日朝刊）「脳内分泌たんぱく質アクチビン うつ、不安障害に関与」 

日経産業新聞（４月３日朝刊）「不安障害：脳内分泌物質が関与 治療薬開発に道」 

化学工業日報（４月３日朝刊）「不安行動制御の作用発見 アクチビンが関与」 

日刊工業新聞（４月３日朝刊）「脳内分泌たんぱく質 不安行動を制御 メカニズム発見」 

 以上の報道では、脳内分泌たんぱく質アクチビンがうつ・不安障害に関与していることの

発見から、新しい治療薬開発の可能性が報道された（Ageta, H., Murayama, A., Migishima, 

R., Kida, S., Tsuchida, K., Yokoyama, M. & Inokuchi, K. Activin in the brain modulates 

anxiety-related behavior and adult neurogenesis. PLoS ONE 3, e1869, 2008）。 

 

２．恐怖記憶不安定化 

東京新聞（５月１３日朝刊）、中日新聞(5 月 13 日夕刊)「恐怖記憶を書き換える 情報伝達を

抑える受容体を特定 PTSD 治療短縮も」 

日経産業新聞（７月１６日）「恐怖記憶制御タンパク質発見 PTSD 薬治療に道」 
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以上の報道では、L 型電位依存性カルシウムチャネル及びカナビノイド受容体 CB1 の活性

化が恐怖記憶不安定化に必須であることから、これら遺伝子群を標的とした PTSD 治療薬

の開発の可能性が報道された (Suzuki, A., Mukawa, T., Tsukagoshi, A., Frankland, P.W. 

& *Kida, S. Activation of LVGCCs and CB1 receptors required for destabilization of 

reactivated contextual fear memories. Learn. Mem. 15, 426-33 (2008))。 

 

３．恐怖記憶再固定化と消去のメカニズム 

日経産業新聞（１月１５日）「タンパク質 CREB –記憶消去に関与-」 

東京新聞（３月３日） 「恐怖記憶の仕組み見えた -長く思い出して消去-」 

恐怖記憶再固定化及び消去に転写因子 CREB が必須であることを示し、CREB を介する遺

伝子発現が再固定化誘導時には海馬と扁桃体、消去誘導時には扁桃体と前頭前野で起

こることを見いだし、これまで行動レベルでしか明らかにされていなかった再固定化と消去

の対照性を組織及び分子レベルで示した（Mamiya, N., Fukushima, H., Suzuki, A.,  

Matsuyama, Z., Homma, S., Frankland, P.W. & *Kida, S. Brain region-specific gene 

expression activation required for reconsolidation and extinction of contextual fear memory. 

J. Neurosci. 29: 402-13, 2009）. 

 

４．記憶が正確に保存される神経細胞の仕組みを解明 

・日経新聞（平成 21 年 5 月 15 日朝刊） 「三菱化学生命科学研など、長期間残る記憶の仕

組みの一端解明」 

・毎日新聞（平成 21 年 5 月 19 日朝刊）「記憶：脳の［長期記憶」仕組み解明 PTSD 治療に

期待」 

・しんぶん赤旗（8 月 2 日、9 日朝刊）「記憶はどう保たれる 井ノ口馨富山大教授に聞く 

（上）関連たんぱく質働くしくみ実証」，「（下）特定シナプスにたんぱく質届く」 

  【プレス発表概要】  

以上の報道では、記憶が正確に保存される神経細胞の仕組みであるシナプスタグ仮説を実

証したこと、この成果が記憶の正確さに関わる精神疾患の治療やリハビリテーション効率の

改善に期待されることが報道された（Okada, D., Ozawa, F. & Inokuchi, K. Input-specific 

spine entry of soma-derived Vesl-1S protein conforms to synaptic tagging. Science 
(Research Article), 324, 904-909, 2009）。 

 

５．海馬における生後の神経新生が恐怖記憶の処理に関わることを発見 

・読売新聞（平成 21 年 11 月 13 日朝刊） 「恐怖の記憶消す脳の仕組み解明 PTSD 治療

に期待 富山大教授ら」 

・北陸中日新聞（平成 21 年 11 月 13 日朝刊） 「恐怖体験の記憶過程解明  PTSD 予防に

期待」 

・富山新聞（平成 21 年 11 月 13 日朝刊） 「「恐怖記憶」海馬から消去 神経細胞新生で早

まる 富大大学院 井ノ口教授ら解明」 

・北日本新聞（平成 21 年 11 月 13 日朝刊） 「神経と恐怖の関係解明 PTSD 予防に期待 

富山大大学院・井ノ口教授」 

・NHK ニュース（平成 21 年 11 月 13 日）「恐怖の記憶制御し PTSD 治療」 

・KNB ニュース リアルタイム（平成 21 年 11 月 13 日）「［海馬」の働きに新発見」 

・Science 誌 Daily News 12 November 2009 

  http://sciencenow.sciencemag.org/cgi/content/full/2009/1112/1 

・Wired Vision 

  http://wiredvision.jp/news/200911/2009111623.html 

・Biotechnology Japan 

  http://biotech.nikkeibp.co.jp/bionewsn/detail.jsp?id=20066805 

・EurekAlert! 



 

 - ６８ - 

  http://www.eurekalert.org/pub_releases/2009-11/cp-tmm110909.php# 

・ScienceNews 

  http://www.sciencenews.org/view/generic/id/49486/title/ 

・WIRED SCIENCE Categories: Brains and Behavior 

  

http://www.wired.com/wiredscience/2009/11/new-brain-cells-may-knock-out-old-mem

ories/ 

・PHYSORG.COM 

  http://www.physorg.com/news177251287.html 

【プレス発表概要】 

 以上の報道では、生後の脳の海馬において新しく生まれた神経細胞が、海馬に蓄えられ

ていた恐怖記憶の処理過程に重大な影響を及ぼしていることを発見したこと、この成果に

よりトラウマ記憶が原因となる心的外傷後ストレス障害（ＰＴＳＤ）などの精神疾患の新たな

予防法・治療法開発への展開が期待されることが報道された（Kitamura, T., Saitoh, Y., 

Takashima, N., Murayama, A., Niibori, Y., Ageta, H., Sekiguchi, M., Sugiyama, H. & 

Inokuchi, K. Adult neurogenesis modulates the hippocampus-dependent period of 

associative fear memory. Cell 139, 814-827, 2009）。 

 

６．ω3 系脂肪酸による PTSD 予防介入試験を開始 

・Medical Tribune 誌（平成 21 年 10 月 15 日）「PTSD への ω３臨床応用を検討」 

第１０５回日本精神神経学会総会のシンポジウム「ω３不飽和脂肪酸と精神疾患」が取材を

受け、その概要が報道された。 

 

７．ω3 系脂肪酸による PTSD 発症予防の可能性をオープン試験で検討 

・産経新聞（平成 22 年 3 月 16 日朝刊）「青魚で PTSD 緩和 DHA 摂取 予防効果？」 

・SankeiBiz（平成 22 年 3 月 16 日朝刊）「PTSD サバやイワシに症状を抑える効果」 

・Medical Tribune（平成 22 年 3 月 16 日医師のための専門情報サイト MTPro）「ω3 系脂肪

酸による PTSD 発症予防の可能性を日本人研究者が示唆 非盲検オープン試験の結果か

ら」 

【プレス発表概要】 

以上の報道では、ω3 系脂肪酸による海馬の神経新生促進が、海馬依存性の恐怖記憶減

弱を介して PTSD 発症予防に働くとの仮説を立て、ランダム化比較試験に先駆けて実施し

たオープン試験の結果とω3 系脂肪酸を用いた PTSD 予防に関する今後の展望が報道さ

れた（Matsuoka Y, Nishi D, Yonemoto N, Hamazaki K, Hashimoto K, Hamazaki T: 

Omega-3 fatty acids for the secondary prevention of posttraumatic stress disorder after 

accidental injury: an open-label pilot study. J Clin Psychopharmacology 30(2):217-219, 

2010）。 

 

８．脳内アクチビンによる恐怖記憶の制御 

・富山新聞・朝刊（平成 22 年 3 月 25 日）「恐怖の記憶 消去  脳内タンパク質阻害 記憶

「再保存」されず富大・井ノ口教授 PTSD の根治に道」 

・北日本新聞・朝刊（平成 22 年 3 月 25 日）「怖い記憶弱め PTSD 治療 富山大・井ノ口教授

ら解明 タンパク質の働き阻害」 

・日経産業新聞（平成 22 年 3 月 25 日）「恐怖の想起 脳ホルモン関与 富山大などマウス

実験 PTSD 治療に道」 

・科学新聞 The Science News （平成 22 年 4 月 9 日）「脳内アクチビン活性 恐怖記憶の運

命を制御 富山大 PTSD などの治療法開発へ期待」 

・NHK ニュース（平成 22 年 4 月１７日）「“恐怖の記憶”たんぱく質が制御」 

【プレス発表概要】 
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以上の報道では、動物が恐怖記憶を思い出す時のアクチビンの活性が、思い出した記

憶が強化されるか消去されるか、その後の運命に対して重要な制御因子であること

を突き止めたこと、この成果は、アクチビンを標的として、他の記憶には影響を与

えずに想起したトラウマ記憶のみを選択的に減弱させるという PTSD 治療法開発へ

の展開が期待できることが報道された。 

(Ageta H., IkegamiS., Miura M., Masuda M., Migishima R., Hino T., Takashima N., 

Murayama A., Sugino H., Setou M., Kida S., Yokoyama M., Hasegawa Y., Tsuchida K., 

Aosaki T., and Inokuchi K.: Activin plays a key role in the maintenance of long-term 

memory and late-LTP. Learning and Memory 17, 176-185, 2010.) 

 

 

③その他 

・JST News（2009 年 7 月号）「“シナプスタグ仮説”の実証」 

・Medical Tribune 誌（平成 21 年 10 月 15 日）「PTSD への ω３臨床応用を検討」 

 第１０５回日本精神神経学会総会のシンポジウム「ω３不飽和脂肪酸と精神疾患」が取材

を受け、その 

 概要が報道された。 

・富山新聞 朝刊（平成 21 年 12 月 4 日）「富山政経」 人つれづれ 「あきらめず研究成果出

す 基礎医学の大切さ訴える 富大大学院医学薬学研究部教授 井ノ口馨さん」 

 

・栗山健一 ： 睡眠と学習. すいみん ing（テクノミック） 20 : 1,  2008. 

・栗山健一：日経流通新聞 9 月 12 日（金曜日）20 面ストップウォッチで止めろ! ジャスト 5

秒に 〔コメント〕 2008. 

・栗山健一：おもしろ人間学 眠り③ 目覚めれば賢さアップ. 読売新聞夕刊，2009.4.1. 

・栗山健一：「最終警告！たけしの本当は怖い家庭の医学」取材協力．2009.10.20.（放送

2009.11.17）． 

・栗山健一：体内時計と記憶力の関係．PRESIDENT FAMILY 取材協力．2010.3.5.（掲載

2010.4 月号）． 

・栗山健一： 記憶の回路を繋ぐ 7 つの習慣, PRESIDENT FAMILY 2010.06: 48-49, 2010. 

・栗山健一：コメント・取材協力．やっぱりあった「時計遺伝子」のメカニズム 「体内時計」で

人生が変わる．「週刊ポスト」2010 年 9/24 号，2010. 

・栗山健一：M3.com 学会レポート ストレス後の急性不眠，恐怖反応消去の適応的意義？

http://www.m3.com/academy/report/article/122527/，2010.7.7 掲載． 

・栗山健一：コメント [テストの科学] ．所さんの目がテン．日本テレビ，2011. 1.15.放送 

・栗山健一：被災地や周辺地域住民の不眠症対策．産経新聞朝刊，2011.4.5. 

・栗山健一：震災後の不眠症 知って得する！新名医の最新治療 vol.178．週刊朝日，

2011.4.22.    

・栗山健一，三島和夫，内山 真：原発・大震災サバイバルブック Chapter 57 震災後の「不

眠症」を長引かせないためには？週刊朝日 臨時増刊 2011/5/25 号, p. 93, 2011. 

・栗山健一：記事作成協力：「プチ仮眠」で頭すっきり．日本経済新聞朝刊 NIKKEI PLUS1 

健康生活 S13 面，2011.8.6. 

・栗山健一：記事作成協力：強い恐怖体験後 不眠がトラウマ防ぐ．日本経済新聞朝刊 11

面，2011.8.22. 

・栗山健一：良い初夢見るには「楽しい気分」「強くイメージ」「良質の睡眠」．産経新聞朝刊．

2011.12.22. 

・栗山健一：見たい初夢 1 位は「家族」．東京新聞朝刊．2011.12.13. 

・栗山健一：「夢と上手に付き合う方法」．読売新聞, YOMIURI ONLINE，2012.1.27. 

・栗山健一：大規模災害時の睡眠問題をめぐり議論．2 月 2 日 Medical Tribune 誌 ，p.17, 

2012. 
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・栗山健一：短時間の昼寝で仕事の効率アップ！ 頭がすっきりする「15 分仮眠」のすすめ. 

月刊 BIG tomorrow 384(6) p. 114-116. 

・栗山健一：2012/6/12 朝刊 朝日新聞（35 面）．1 分でわかる豆医学．睡眠①不眠が心を

守る? 

・栗山健一：学習の記憶 脳に定着．日本経済新聞 朝刊（14 面），2012.7.22. 

・栗山健一：不眠で分かる深刻な病．AERA 25(33) (8 月 6 日号) P10-13，2012.7.30. 

・栗山健一：「学習の記憶と、睡眠の関係は？」．ＣＢＣラジオ「多田しげおの気分爽快！」7：

40～，2012.8.6. 

・栗山健一，曽雌崇弘，金吉晴 ： 恐怖特性が潜在的な記憶想起に与える影響．平成20年

度厚生労働科学研究費補助金 こころの健康科学研究事業「大規模災害や犯罪被害等

による精神科疾患の実態把握と介入手法の開発に関する研究（研究代表者：金吉晴）総

括・分担報告書．pp120-125, 2009． 

・金 吉晴，栗山健一，中島聡美，石丸径一郎，曽雌崇弘，藤井 猛，廣田 優：DCS 服用

によるエクスポージャー療法中の生理指標の変化. CREST「精神・神経」領域恐怖記憶制

御の分子機構の理解に基づいた PTSD の根本的予防法・治療法の創出 研究会，新潟，

2009.9.2． 

・栗山健一，曽雌崇弘，藤井 猛，廣田 優，金 吉晴：睡眠剥奪が交通事故記憶の強化・定

着に及ぼす影響. CREST「精神・神経」領域恐怖記憶制御の分子機構の理解に基づいた

PTSD の根本的予防法・治療法の創出 研究会，新潟，2009.9.2． 

・曽雌崇弘，栗山健一，藤井 猛，廣田 優，本間元康，金 吉晴：DCS がヒトの恐怖関連付

けに及ぼす影響．CREST「精神・神経」領域恐怖記憶制御の分子機構の理解に基づいた

PTSD の根本的予防法・治療法の創出 研究会，新潟，2009.9.2． 

・栗山健一, 曽雌崇弘, 藤井 猛, 本間元康, 廣田 優, 金 吉晴：D-cycloserine がヒトの恐

怖条件付けに及ぼす影響．第 42 回 精神神経系薬物治療研究報告会，大阪，2009.12.4. 

・曽雌崇弘，栗山健一，有竹清夏，榎本みのり，肥田晶子，田村美由紀，金 吉晴，三島和

夫:睡眠剥奪による短時間知覚の変動と前頭前野の血流動態変動の関連. 第１２回光脳

機能イメージング研究会，大阪，2009.12.5. 

・栗山健一: Sleep Accelerates the Improvement in Working Memory Performance. 研究奨

励賞受賞講演．日本睡眠学会第 34 回定期学術集会, 大阪, 2009.10. 25. 

・栗山健一：記憶・睡眠・PTSD．立教大学，東京，2009.6.22. 

・JST News（2010 年 2 月号）「海馬と記憶」 

・北日本新聞 朝刊（平成 22 年 4 月 1 日） けさの人 「記憶の研究が米国科学雑誌に掲載

された富山大大学院教授 井ノ口馨さん“知識の解明が答えになる”」 

・北國新聞（富山新聞）･朝刊（平成22年6月23日） 「丈夫がいいね」 第27部 「心を軽く」 

PTSD 上「根治と予防へ新研究」 

・北日本新聞・朝刊（平成 22 年 8 月 26 日）「時實利彦賞に井ノ口富山大教授」 

・中日新聞（平成 22 年 8 月 26 日）「井ノ口富大教授に時実賞 ２日授与式 脳の記憶 仕組

み研究」 

・富山新聞（平成 22 年 8 月 26 日）「井ノ口教授に時實記念賞 富大 脳神経研究で成果」 

 

・喜田 聡：読売新聞朝刊 19 面 「記憶力抜群のマウス；東京農大で誕生」2011 年 6 月 26 日 

転写因子 CREB を活性化させた遺伝子操作マウスは高い記憶能力を示した。この遺伝子

操作マウスでは、強く、長期間持続する恐怖記憶が形成されることから、新しいタイプの

PTSD モデルマウスとなることが示唆された（Suzuki, A., Fukushima, H., Takuya Mukawa, T., 

Toyoda, H., Wu, L-J., Zhao, M-G., Hui Xu, H., Shang, Y., Endoh, K., Iwamoto, Mamiya, 

N., Okano, E., Hasegawa, H., Mercaldo, V., Yue Zhang, Y., Maeda, R., Ohta, M., Josselyn, 

S.A.,  Zhuo, M., & Kida, S. Up-regulation of CREB-mediated transcription enhances both 

short- and long-term memory.  J. Neurosci. 31, 8786-8802, 2011）。 
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・栗山健一，曽雌崇弘，金 吉晴：潜在的な恐怖記憶想起の時間生物学的特性および性差．

平成 21 年度厚生労働科学研究費補助金（こころの健康科学研究事業）「大規模災害や犯

罪被害等による精神科疾患の実態把握と介入手法の開発に関する研究」総括・分担研究

報告書 (研究代表者：金 吉晴)．pp121-124, 2010. 

・本間元康，金 吉晴，栗山健一：作業記憶課題遂行中の自己覚醒能力：機能的近赤外分

光法を用いて．第 13 回光脳機能イメージング研究会，東京．2010.7.24. 

・栗山健一，本間元康，曽雌崇弘，金 吉晴：習慣的睡眠時刻前後の恐怖記憶特性におけ

る性差．平成 22 年度厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業（精神障害

分野））「大規模災害や犯罪被害等による精神科疾患の実態把握と介入手法の開発に関

する研究」総括・分担研究報告書 (研究代表者：金 吉晴)．pp167-172, 2011. 

・栗山健一：ショックな体験の直後に眠れなくなるのには意味がある．ＴＭＣニュース第 4

号:10. Paper Scan 2011.1.17. 

・栗山健一：高次記憶と睡眠．第 8 回睡眠学研究会，秋田，2011.2.12. 

・栗山健一：ヒトの恐怖出来事記憶の想起特性－PTSD 発症予防策としての睡眠強制剥奪

の有効性の検討－，第 22 回精研研究報告会．精研だより(8)，pp04.2011. 

・吉池卓也, 栗山健一. 本間元康, 金 吉晴, 西川徹：NMDA 受容体作動薬は覚醒時間帯

における作働記憶容量増大に関わる神経可塑性を促進する．日本時間生物学会第 18 回

学術大会，名古屋，2011.11.24. 

・栗山健一：睡眠中の脳活動が手続き学習に与える影響.第 50 回日本生体医工学会大会 

オーガナイズドセッション，東京，2011.4.30. 

・栗山健一：大規模自然災害被災者への睡眠医療．シンポジウム【災害医療における睡眠

問題】，日本睡眠学会第 36 回定期学術集会．京都．2011.10.15. 

・栗山健一：PTSD の形成と悪化を防止するための睡眠医療．シンポジウム【睡眠医学と精神

医療のリンケージによる効果的な治療プログラムの提案】．第 107 回日本精神神経学会学

術総会，東京，2011.10.26. 

・栗山健一：時間認知の生理的・病理的変動．シンポジウム【臨床時間生物学の現状と展

望】．日本時間生物学会第 18 回学術大会，名古屋，2011.11.25. 

・栗山健一，曽雌崇弘，金 吉晴：ヒトの恐怖出来事記憶の想起特性－PTSD 発症予防策と

しての睡眠強制剥奪の有効性の検討－．国立精神・神経医療研究センター精神保健研究

所 平成 22 年度研究報告会 (第 22 回)，東京，2011. 5. 23. 

・Kuriyama K,Sasaki S: Integrative understandings between basic and clinical findings of 

sleep dependent learning. Plenary Symposium. Worldsleep2011,Kyoto,201110.17.（座長） 

・栗山健一，平出敦：【災害医療における睡眠問題】．シンポジウム 日本睡眠学会第 36 回

定期学術集会，京都，2011.10.15.（座長） 

・栗山健一：【睡眠と記憶】．NCNP 国際セミナー，東京，2011.10.24.（座長） 

・三島和夫，栗山健一：【睡眠医学と精神医療のリンケージによる効果的な治療プログラムの

提案】．シンポジウム 第 107 回日本精神神経学会学術総会，東京，2011.10.26（座長） 

 

・プレス発表（2012 年 4 月 26 日） 

松岡豊，西 大輔，小井土雄一：東日本大震災の救援者の心的外傷後 ストレス障害に関

する調査 ―災害後の PTSD 予防に向けて―．（NHK、日本テレビ、読売新聞、日本経済

新聞など多数のマスコミで報道） 

（概要） 

震災の医療救援者の PTSD 症状を予測する要因を明らかにした研究の結果を発表した。

具体的には、東日本大震災の被災地に派遣された災害派遣医療チーム隊員 254 人を対

象とした観察縦断研究で、救援活動直後の精神的苦痛が大きかった人と震災 1 ヵ月後時

点で震災関連のテレビ視聴時間が長かった人では、震災 4 ヵ月後に PTSD 症状が強く見ら

れたことを報告した。 
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2012 年 4 月 26 日プレス発表に関する報道 

 「震災医療で“感情的”精神的後遺症に」（2012 年 4 月 26 日） NHK NEWS 

 「医療関係者、心に変調 震災直後に活動し数カ月後に症状」（2012 年 4 月 26 日）日

本経済新聞 web 刊 

 「震災の医療関係者もストレス症状 6％に受診勧める」（2012 年 4 月 26 日） 北海道新聞

web 

以下のサイトにも同内容が掲載 

東京新聞 TOKYO Web、神戸新聞、福井新聞オンライン、西日本新聞、千葉日報ウェブ、 

河北新報社 ＫｏＬｎｅｔ、徳島新聞 Web、新潟日報 netpark、長崎新聞 journal Nagadsaki、 

四国新聞社、山梨日日新聞 WEB 版、静岡新聞＠Ｓ、山陰中央新報 ONLINE NEWS、 

宮崎日日新聞 MIYANICHI e PRESS 

 「震災番組、見過ぎで影響も＝１日４時間超で PTSD 強く－国の医療派遣 170 人調査」

（2012 年 4 月 26 日） 時事ドットコム 

以下のサイトにも同内容が掲載 

ウォールストリートジャーナル日本版、Yahoo ニュース 

 「「冷静さ欠いた」回答者に PTSD の傾向」（2012 年 4 月 26 日） 日テレ NEWS24（WEB） 

 「東日本大震災の救援者の PTSD に関する調査結果発表－科学技術振興機構など」

（2012 年 4 月 26 日） rescuenow.net 

 「2012 年 4 月 26 日 被災映像が災害派遣医療チーム隊員にも精神的ダメージ」 

scienceportal.jp 

 「被災映像が災害派遣医療チーム隊員にも精神的ダメージ」（2012 年 4 月 26 日） マイ

ナビニュース 

 「魚油で PTSD 緩和  ＤＨＡ・ＥＰＡと脳・神経精神の講演会で 松岡医博が発表」

（2012 年 11 月 1 日 第 550 号 3 面） ヘルスライフビジネス 

 「ニュースを追う（205） 魚油サプリの精神障害の予防へ日米で研究  米軍、退役軍

人の自殺予防で８億円の研究費」（2012 年 11 月 1 日 第 550 号 7 面） ヘルスライフ

ビジネス 

 

・栗山健一，内山真：【不眠症と人間生活の相互作用】シンポジウム 座長 日本睡眠学会第

37 回定期学術集会，神奈川，2012.6.29. 

・栗山健一，辛島彰洋：【睡眠中の情動処理過程】シンポジウム 座長 日本睡眠学会第 37

回定期学術集会神奈川，2012.6.29. 

 

(５)成果展開事例 

①社会還元的な展開活動 

井ノ口馨 

「夏の夕べに恐怖体験の記憶を語り合う」 日本学術会議サイエンスカフェ in 金沢 （金沢） 

平成 22 年 8 月 20 日 

喜田 聡 

日本食品科学工学会における特別講演、及び、日本栄養・食糧学会のシンポジウムのオ

ーガナイズを通して、本課題の成果をアピールして、栄養・食品分野においても、PTSD 等

の精神疾患治療に役立つことが可能であることを提言している。 
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§６ 研究期間中の活動 
６．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2008.7.11 第 31 回 

日本神経科学大会 

東京 300 研究チームおよび海外から

の招待講演者による最新の

PTSD 病態機序や治療法開

発についてのシンポジウム 

2008.10.2 第 38 回 

日本神経精神薬理学会

東京 1,200 研究チームによる最新の

PTSD 病態機序や治療法開

発についてのシンポジウム 

2009.6.13 武蔵野大学オムニバス

心理講座「脳とストレス」

武蔵野大学 120 地域住民を対象に、「ストレ

スから脳を守る油」と題し

て、ω3 系脂肪酸の精神健

康への効用を講義した 

2009.6.23 日本神経化学会大会 伊香保 200 恐怖記憶を中心とした記憶

制御機構の解明のシンポジ

ウム 

2009. 9.15 The 4th MCCS-Asia 

Symposium 

名古屋 400 記憶制御に関する国際シン

ポジウム 

2009. 9.18 日本神経科学会 

シンポジウム 

名古屋 300 恐怖記憶を中心とした記憶

制御機構の解明のシンポジ

ウム 

2009.10.17 武蔵野大学平成 21 年

度後期生涯学習講座 

武蔵野大学

三鷹サテラ

イト教室 

40 地域住民を対象に、「ストレ

スから脳を守る油」と題し

て、ω3 系脂肪酸の精神健

康への効用を講義した 

2010.5.23 日本栄養・食糧学会シ

ンポジウム 脳栄養学・

精神栄養学の最前線 

徳島 300 PTSDなどの精神疾患に対す

る栄養療法の重要性を説明

するためにオーガナイズし

た。 

2010.8.4 武蔵野大学平成 22 年

度前期生涯学習講座 

武蔵野大学

三鷹サテラ

イト教室 

30 地域住民を対象に、「魚を食

べてこころを元気に」と題

して、ω3 系脂肪酸の精神

健康への効用を講義した 

2010.9.3 日本神経科学会シンポ

ジウム 

神戸 500 恐怖記憶を中心とした負の

情報を産み出す生物学的機

構解明のシンポジウム。 

2010.9.25-26 第１１回八ヶ岳シンポジ

ウム 

蓼科 50 不安障害の神経回路に関し

て国内外からのシンポジスト

を呼んで開催した 

2011.8.3-5 The 6th International 

Conference of Neurons 

and Brain Diseases in 

Toyama 

 

JST・CREST セッション 

ANA ｸﾗｳﾝﾌﾟ

ﾗｻﾞﾎﾃﾙ富

山 

（富山県富

山市） 

121  全 10 セッションのうち半分の

5セッションを JSTセッションと

して、CREST 研究成果の発表

と、その研究内容に関連する

海外からの参加者の研究発

表を行った。 



 

 - ７４ - 

2011 年 9 月

19 日 

Molecular Cellular 

Cognition-Asia 

ソウル大学 400 記憶制御のシンポジウム 

2011 年 10 月

5 日 

生理学研究所研究会

「感覚刺激・薬物による

快・不快情動生成機構

とその破綻」 

生理学研究

所岡崎コン

ファレンスセ

ンター 

80 恐怖情動制御のミーティング

2011 年 9 月

17 日 

日本神経科学会シンポ

ジウム 

ﾊ ﾟ ｼ ﾌ ｨ ｺ 横

浜 

300 記憶形成のダイナミクス 

2012 年 6 月 

9 日 

高校生のための脳科学

セミナー   

広島大学 80 高校生を対象に PTSD モデ

ルや、恐怖記憶の消去障害

とその治療法について分か

り易く紹介した。  

 

 

§７ 結び 
 

恐怖記憶の形成過程に関する動物モデルの研究成果が、Cell 誌や Science 誌を初めとする国

際的に評価の高い学術誌に多数掲載されたことは、本CRESTチームがこの分野の世界のリーディ

ングチームであることを示している。これらの成果がメカニズムの解明に留まらずに、例えば3 脂

肪酸系による PTSD 発症リスクの低減という新たな予防法の開発へ展開するなど、臨床応用へと展

開しつつあることを強調したい。 

 

当初設定した主要目標の達成度は次の通りである。 

 

・目標：PTSD 創薬の標的分子を提示する。 

 アクチビン、Vesl-1S (Homer-1a)、CB1、LVGCCs、カルシニューリン、ヒストン脱アセ

チル化酵素が、恐怖記憶を減弱・消失させるための標的分子となることを示し、これら分

子群を標的とすれば持続エクスポージャー療法の短縮化が期待できることを明らかにした。さ

らに、薬剤を用いて持続エクスポージャー療法の短縮化を試みる場合に、再固定化、ある

いは、消去のどちらをターゲットとするのかを明確にする必要性があることを示し、効

果的な持続エクスポージャー療法の開発への道筋を示した。 

 

・目標：身体的外傷を受けたあとの PTSD 発症頻度を抑える効果的な予防法を確立する。 

「海馬の神経新生を促進することにより海馬に貯蔵されている記憶が減弱・消去する」

という研究代表者の仮説を動物モデルを用いて実証した。 

この知見を基にして、神経新生を促進する作用がある3 系不飽和脂肪酸を外傷患者に

投与しするープン試験を実施し、ω3 系脂肪酸が PTSD 発症リスクを軽減させる可能性を

有することを示した。引き続きプラセボ対照二重盲検ランダム化比較試験を開始し、2012 年

10 月 19 日までに 140 例中 101 例を登録した。研究開始後の全国的な交通事故患者の減少を

反映して、CREST 研究期間中に予定数例を登録することはできなかったが、研究は継続し 2013

年度中に 140 例の登録を完了し、本方法に PTSD 予防効果があるか否かを検証する。 

また、東日本大震災における救援者を対象にした単盲検ランダム化比較試験を実施し、ω3

系脂肪酸は女性の PTSD 症状を有意に緩和させることを示した。 

 

・目標：持続エクスポージャー療法の改良 

PTSD 患者の持続エクスポージャー療法に D-サイクロセリンを併用した増強療法を行い、侵
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入症状について有意な効果を認めた。 

 

以上、しっかりとした基礎研究の知見に支えられた臨床研究の新たな展開を行ってきた。当初の

目標は一部を除きほぼ達成しており、新規かつ効果的な PTSD の予防法、ならびに治療法の開発

に道筋をつけたものと評価している。 

 

今後の展開としては、（１）外傷患者に対するω3系脂肪酸の投与がPTSD発症リスクを軽減する

効果があることの実証、（２）本 CREST 研究の動物モデルから得られた知見を PTSD 患者の持続エ

クスポージャー療法に適用し、効果的かつ簡便な治療法を確立することの 2 点が急務である。 

 

最後に、本 CREST チーム研究の波及効果の一つとして、2012 年度より喜田聡教授を領域

代表とする新学術領域（マイクロエンドフェノタイプによる精神病態学の創出）が立ち上

がったことを特記しておきたい。 

 

 

井ノ口チーム研究交流会（2009 年 9 月、越後湯沢にて） 


