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緒緒  言言  

 
記憶は経験や知識などを保持しそれらを思い出し推論や思考などを可能とする脳機能であり、柔軟な行動の根

幹である。記憶はその性質から、意識的に想起する過去の体験や知識などの宣言的記憶と無意識的に想起される

習慣や条件反射などの手続き的記憶に大別される。これらの異なる性質の記憶の相互関係が行動調節に重要であ

ること［1］、この記憶間の制御の不全が行動障害の原因の一つであることが考えられている［2］。しかし、こ

れまでの先行研究により個々の記憶についての理解は進んできた一方で、脳が性質の異なる記憶を統合的に制御

するメカニズムについては見過ごされてきている。そのため性質の異なる記憶の統合に基づき行動がどのように

調節されるのかについての知見は乏しい。 
脳内メカニズム研究により、異なる記憶が別々の脳領域に依存する実態が明らかになってきている。先行研究

により、宣言的記憶には大脳の前方部の前頭前野と大脳辺縁系に含まれる海馬が、手続き的記憶については大脳

の基底部に位置する背外側線条体と大脳辺縁系に含まれる扁桃体が関与することが報告されていた。我々はこれ

までに、それらの異なる記憶に関連する脳領域の環境学習中の行動への関与の変化から、不確かな状況では宣言

的記憶に基づく熟慮的な行動選択がなされ、学習が進むと手続き的記憶に基づく反射的な行動選択へと移行する

ことを明らかにしている［3，4］。さらに我々は、この状況に応じた記憶の移行に神経伝達物質のノルアドレナ

リンが関与することも明らかにしている［4～7］。ノルアドレナリンは、脳幹部の脳領域である青斑核から脳の

広範な領域に投射するノルアドレナリン作動性ニューロン（神経細胞）により脳全体に放出され、様々な脳機能

を調節していることが知られている［8］。しかし、青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンがどのように複数

の記憶関連領域を調節し記憶の移行を制御しているのかについては不明である。 
本研究では、性質の異なる記憶の統合的な制御機構の解明に向け、青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロン

が宣言的記憶に関わる前頭前野および手続き的記憶に関わる扁桃体を調節する神経回路メカニズムを明らかにす

ることを目的とした。本研究により、前頭前野と扁桃体は異なる青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロン群と

神経回路を形成していることが示され、性質の異なる記憶は異なる青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロン群

により制御されていることが見出された。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．青青斑斑核核ノノルルアアドドレレナナリリンン作作動動性性ニニュューーロロンンとと記記憶憶関関連連領領域域のの神神経経回回路路のの解解析析  
ノルアドレナリン作動性ニューロンに Cre リコンビナーゼを発現させた遺伝子改変マウス Noradrenaline 

transporter-Cre（NAT-Cre）およびカテコールアミン作動性ニューロンに Cre リコンビナーゼを発現させた  

遺伝子改変マウス Tyrosine hydroxylase-Cre（TH-Cre）を用いた。カテコールアミンとはノルアドレナリンを

含む生体アミンの総称である。TH-Cre マウスの前頭前野および扁桃体に Cre を発現するニューロン特異的に目

的遺伝子を導入するための逆行性アデノ随伴ウイルスベクターを投与し、前頭前野と扁桃体へ投射する青斑核 

ノルアドレナリン作動性ニューロンにそれぞれ蛍光タンパク質の mCherry あるいは EYFP の遺伝子を導入し標
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識した。この結果、mCherry と EYFP の両方の蛍光タンパク質で標識された青斑核ノルアドレナリン作動性      
ニューロン数は少なく、多くの青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンは mCherry あるいは EYFP の一方の

蛍光タンパク質で標識されていた（図 1）。これは前頭前野と扁桃体へ投射している青斑核ノルアドレナリン作

動性ニューロンが異なるニューロン群であることを示している。NAT-Cre マウスについても同様の方法により

多くの青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンが mCherry あるいは EYFP の一方の蛍光タンパク質で標識さ

れることを観察し、異なる青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロン群が前頭前野と扁桃体へ投射していること

を確かめた。 
 
 

 

図 1．前頭前野と扁桃体に投射する青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロン 
TH-Cre マウスの前頭前野に投射する青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンを

mCherry で、扁桃体に投射する青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンを EYFP でそれ

ぞれ標識した。 
左）mCherry で標識された前頭前野に投射する青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロン。 
中）EYFP で標識された扁桃体に投射する青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロン。 
右）前頭前野と扁桃体へ投射する青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンの画像の重ね

合わせ。mCherry と EYFP で標識された青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンの

オーバーラップはほとんどみられない。 
スケールバー：100μm。 

 
22．．青青斑斑核核ノノルルアアドドレレナナリリンン作作動動性性ニニュューーロロンンがが投投射射すするる記記憶憶関関連連領領域域ににおおけけるるノノルルアアドドレレナナリリンン動動態態  
環境学習中のマウスの青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンが投射する脳領域におけるノルアドレナリン

動態を検討した。ノルアドレナリン動態は、細胞外ノルアドレナリンに反応して蛍光を変化させる蛍光ノルアド

レナリンセンサーである GRAB-NE を用いたファイバーフォトメトリー法により計測した。麻酔下の NAT-Cre
マウスの前頭前野に対して GRAB-NE 遺伝子を挿入したアデノ随伴ウイルスベクターを投与し、同時に前頭前野

に蛍光変化を計測するための光ファイバーを慢性的に埋め込んだ。回復期の後、マウスに新規環境を自由探索さ

せ、探索中の前頭前野におけるノルアドレナリンセンサーの蛍光変化量を記録した。記録した蛍光変化データは

MATLAB を用いて解析した。解析の結果、ノルアドレナリンセンサーの蛍光変化量はマウスが環境の探索を開

始した直後に増加し、探索の時間の経過とともに減少した（図 2）。 
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図2．環境学習中の前頭前野におけるGRAB-NEの蛍光変化量 
環境学習中マウスの前頭前野におけるノルアドレナリン動態をノルアドレナリン  
センサーGRAB-NEを用いたファイバーフォトメトリー法により測定した。ノル 

アドレナリンセンサーの蛍光変化量は環境探索開始（Time 0）直後に増加し、探索

時間の経過とともに減少した。点線は探索開始時点と探索終了時点を示している。 
 

考考  察察  

 
本研究において、青斑核の異なるノルアドレナリン作動性ニューロン群が前頭前野および扁桃体とそれぞれ 

神経回路を形成していることが明らかになった。この結果は、前頭前野と扁桃体が各々異なるノルアドレナリン

作動性ニューロン群により調節されていることを示唆している。さらに本研究では、宣言的記憶に関与する前頭

前野においてノルアドレナリンが新規環境の探索開始時に増加し学習に伴い減少していくことが示された。この

前頭前野におけるノルアドレナリン動態は、不確かな環境では宣言的記憶に基づく行動が優位となり、環境の学

習に伴い宣言的記憶から手続き的記憶に基づく行動へと移行するとの知見に付合する［3，4］。これらのことか

ら、記憶の統合的な制御は異なる青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロン群の協調的な活動により行われてい

ることが考えられる。今後さらに、青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンの解剖学的、生理学的、機能的な

多様性を明らかにしていくことで、記憶の統合的な制御機構の全容解明に貢献することが期待される。また、  

ノルアドレナリン作動性ニューロンはストレスや情動に起因する行動変容にも関与することから［2］、本研究の

成果と発展は、疾患等に伴う行動障害の解明と治療への応用も期待される。 
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