
「精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診断・治療へ向けた 

新技術の創出」 

 平成 19年度採択研究代表者 

 

井ノ口 馨 

 

 

（株）三菱化学生命科学研究所研究部門・グループディレクター 

 

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 

 

 

 

1. 研究実施の概要 

 

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ことを目的とする。 

本年度は、マウス PTSD モデルや SPS負荷ラット PTSDモデルを用いて、恐怖記憶固定化、不

安定化、再固定化、強化及び消去制御の分子機構の解析、さらに、これらプロセス制御に関わる

脳内領域の同定とその役割の解析を進め、同時に PTSDモデルマウスの開発も目指した。記憶の

正確な保存を保証するメカニズムであるシナプスタグ仮説を検証した。また、海馬の神経新生が

海馬記憶の消去に関与するか否かを、野生型マウスを用いて検討し、その仮説が正しいことを実

証した。 

一方、臨床研究として、PTSD患者への持続エクスポージャー療法に対する d-cycloserineの増

強効果を検証し、ヒトにおける恐怖記憶想起と非恐怖記憶想起の認知変化パターンを、行動指標

と脳機能画像所見から検討しつつある。さらに、PTSD 予防介入試験の実施可能性、ω３脂肪酸

の安全性と有効性を検討する予備的な非盲検開放ラベル単群試験を実施した。外傷体験直後

の苦痛を包括的に評価する質問紙である PDI日本語版の信頼性と妥当性を検討した。 

 

2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

（２—１）恐怖記憶の再固定・消去の分子メカニズムに基づいた PTSD予防・治療法の開発 

 動物モデル 

マウス PTSD モデルを用いて、恐怖記憶再固定化では海馬と扁桃体、消去では扁桃体と前頭

前野における遺伝子発現を介してそれぞれのプロセスが誘導されることを証明し、海馬及び扁桃
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体において再固定化と消去のプロセスが相互作用することも示した（12）。また、恐怖記憶安定性

制御に対する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、及び Fyn の重要性

を明らかにした（6, 7）。さらに、CaMKIV 過剰発現マウスでは強い恐怖記憶が形成されることを示

し(5, 8)、この変異型マウスの PTSDモデルマウスとしての可能性を示唆した。Vesl-1Sが恐怖記憶

形成のさまざまなステップで重要な役割を果たしていることを明らかにした（16）。 

SPS ラットの PTSD モデルとしての妥当性の検証を行い、恐怖条件付け試験による恐怖記憶の

消去障害や、d-サイクロセリンによる消去障害の修復を示した（9）。SPS ラット海馬を対象に同試

験による恐怖記憶の固定化の亢進の機序を解析し、real-time PCR法にて BDNF total, exon1, 3 

mRNA発現の亢進を、クロマチン免疫沈降法にて BDNF遺伝子 exon1, 3プロモーター上のヒスト

ン・アセチル化の亢進を見出した。恐怖刺激暴露後の BDNF mRNA 発現亢進と同遺伝子プロモ

ーター上のヒストン・アセチル化の亢進が、恐怖記憶の固定化の亢進に密接に関与していることを

見出した。 

さらに、記憶の正確な保存を保証するメカニズムであるシナプスタグ仮説を検証するとともに、シ

ナプスタグの実体を明らかにした（18）。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や、幻覚・幻聴・妄想などの症状に関わると想定される。また、

神経損傷や脳梗塞などからのリハビリのメカニズムにもシナプスタグが関わっていると想定される。

従って、この成果は、記憶の正確な保存メカニズムを明らかにしただけでなく、PTSD を始めとする

様々な疾患の予防・治療への波及効果が見込まれる。 

 

臨床研究 

PTSD患者への持続エクスポージャー療法に対する d-cycloserine の増強効果を検証するため

の予備研究として、治療の feasibililty を検証し、次いで同薬剤を用いた増強療法に着手したとこ

ろである。またヒト特有の恐怖記憶想起過程を明らかとすべく、恐怖記憶想起と非恐怖記憶想起

の差異における記憶定着過程と記憶忘却過程双方の認知変化パターンを、行動指標および脳

機能画像所見ならびに睡眠剥奪の影響を踏まえて検討し、すでにデータ収集を終え、解析中で

ある。この研究を踏まえ、ＤＣＳが情動記憶・条件付け学習に与える影響に関する影響を検討する

ため、健康被験者を対象に外傷記憶のモデルとなる情動記憶課題および条件付け課題を施

行し、課題学習初日・2 日目・3 日目における情動記憶・条件付け想起時のパフォーマンス

および脳活動を、機能的磁気画像(FMRI)、近赤外線分光法(NIRS)および脳波を用いて検討

する研究に着手した。 

 

（２—２）生後脳の神経新生促進の分子メカニズムに基づいた PTSD予防・治療法の開発 

本年度は昨年度に引き続き、海馬の神経新生が恐怖記憶の消去にどのように関わるのかを明

らかにすることを重点ポイントとして研究を進めた。また、臨床研究として、PTSD 予防介入の予備

試験を実施した。 

 

動物モデル 

本年度は、X 線照射、遺伝子改変マウスによる神経新生阻害と、ＴＴＸを海馬実質に注

入する実験を組み合わせて、海馬の神経新生の抑制により、恐怖記憶の海馬依存的期間が



長くなることを見出した（図１）。 

また、逆に輪回し環境による神経

新生の促進により、恐怖記憶の海馬

依存的期間が短くなることを見出し

た（図２）。これらの結果は、CaMKII

ヘテロ KO マウスを用いて得た昨年

度までの結果や、無麻酔自由行動下

のＬＴＰ実験から得た結果とも一致

する。以上より、生後の神経新生の

量は、記憶の海馬依存的期間の決定

に重要な役割を果たしていることが

明らかとなった。（論文投稿中） 

本年度のこれらの成果は、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唆

しており、PTSD 治療法への展開が期

待できるものである。 

さらに本年度は、生後脳海馬の新

生神経細胞の生存維持にアクチビン

が必須であることを見出す（1,15）

と同時に、性的成熟期の神経新生が、

精神疾患様異常行動の発症脆弱性に

関与していることを明らかにした

（4,17）。 

神経新生による海馬記憶の消去の機構を明らかにするために、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。

この系を用いて、新生神経細胞のスパイン形成様式の観察を EGFP--actin を用いて試み

た結果、海馬の情報獲得が、発達時期毎の新生神経細胞の既存回路網への統合様式に異な

る影響を与えることを見出した。 

 

臨床研究 

外傷患者における PTSD 二次予防を目的としたω3 脂肪酸の非盲検開放ラベル単群試験のプロ

トコルを、米国 NIHの ClinicalTrials.govに登録した。本予備試験は１月末に終了し、実施可能性

とω3 脂肪酸の安全性を確認した。外傷体験直後の苦痛を包括的に評価する質問紙

Peritraumatic Distress Inventory (PDI)日本語版を作成し、その信頼性と妥当性を検討した。その

結果、PDI 日本語版は内的一貫性、再試験信頼性、外的妥当性、弁別妥当性がいずれも高いこ

とを示した。 

 

3. 研究実施体制 

図１（上）、図２（下） 



 

（１）「井ノ口」グループ 

① 研究分担グループ長：井ノ口 馨 （㈱三菱化学生命科学研究所、グループディレクター） 

② 研究項目 

・ 恐怖記憶の再固定化に関わる分子の機能解析。 

・ 海馬の恐怖記憶と生後脳の神経新生。 

 

（２）「喜田」グループ 

①研究分担グループ長：喜田 聡（東京農業大学、教授） 

②研究項目 

・ 免疫染色法を用いた恐怖記憶再固定化及び消去、また、「古い」または「強い」恐怖記憶

制御に関わる脳内領域の同定 

・ マウス遺伝学的手法、薬理学的手法を用いた恐怖記憶再固定化及び消去の分子機構の

解析 

・ 受動的回避反応課題を用いた恐怖記憶強化機構の解析 

・ マウス遺伝学的手法を用いた PTSD モデルマウスの開発と、強い恐怖記憶を形成する

CREB及び CaMKIV活性型変異体過剰発現マウスの PTSDモデルマウスとしての有効性

の検討 

 

（３）「森信」グループ 

①研究分担グループ長：森信 繁（広島大学、准教授） 

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  

 

（４）「金」グループ 

①研究分担グループ長：金 吉晴（国立精神・神経センター、部長） 

②研究項目 

PTSDのエクスポージャー療法に対する増強療法の開発  

 

（５）「松岡」グループ 

①研究分担グループ長：松岡 豊（（独）国立病院機構災害医療センター、医師） 

②研究項目 

１）ω3脂肪酸の PTSD二次予防に対する有効性を検討する非盲検開放ラベル単群試験の

実施 

２）Peritraumatic Distress Inventory日本語版の信頼性・妥当性の検討 
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