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　本総説では、記憶研究の過去にさかのぼり哲学や心理
学でどのように記憶が扱われてきたかについて述べ、ま
た、記憶の分類について概説する。そして、分子生物学
の急速な進歩に伴う遺伝子組替え技術の産物である遺伝
子改変動物を用いた記憶の研究について、我々が最近得
た記憶が増強されたマウスの研究結果を交えながら議論
する。さらに、これら記憶研究の記憶をもとに、近い未
来の記憶研究そして記憶障害治療の新しいアプローチに
ついて議論してみたい。

２．過去—哲学と心理学による記憶の研究
１）　哲学と記憶
トト　　「文字を学ぶ事でエジプト人の知恵は高まり、

物覚えは良くなるでしょう」
アモン　「文字は人の記憶力の訓練をおざなりにし、人

の魂に忘れっぽさを植え付ける。文字により外
から思い出すようになり、内部の“しるし”か
ら思い出す訓練がおざなりになる」

　トトは古代エジプト象形文字（ヒエログリフ）の発明者と
され、文化、技能の神とされる。また、アモン（アメン）は
エジプトをおさめる神である。今から5000年以上も前に記
憶についてこのようなエジプト神話の挿話が残されている事
は驚くべきことであるとともに、“しるし”をハードディスクに
貯め込んでいる我々への警告にも聞こえる。
　トトとアモンとの挿話は、紀元前400年頃にソクラテ
スにより引用され、文字記録の危険性の議論に用いられ
た[5]。ソクラテスは書き言葉（文字）が「記憶を破壊す
る」と考えた。書かれた言葉は「死んだ言葉であって反
論を許さない柔軟性に欠けたもの」と考え、思考や議論
には個々人の中の“記憶”が重要であるとした[5,6]。そ
して、文字記録に頼る危うさを主張した[5,6]。文字記録
を否定したソクラテスは自身で著作を残すことはなかっ
た。我々が知りうるソクラテスの言葉は弟子たちの文字

１．はじめに
　記憶は情動、言語、思考等の高次脳機能を支える基盤
である。また、記憶は様々な形で我々の行動に関与して
人格の形成に寄与する。すなわち、記憶はヒトが人であ
るための必須の機能である。それゆえ、老化や各種の疾
病による記憶障害は、本人のみならず家族や社会にきわ
めて大きな影響を与える。記憶障害の克服や記憶障害の
発症を遅らせることは、今後訪れる超高齢化社会にとっ
てきわめて重要な課題である。しかし、記憶に関する膨
大な量の研究にも関わらず、感覚情報の獲得、保存、そ
して保存された情報の読み出しという、記憶の基礎的な
機構についてさえ明確な答えは得られていない。
　老化のみならず、アルツハイマー病、統合失調症、う
つ病、パーキンソン病[１-４]など様々な脳神経疾患によ
り認知機能は低下し、特に、記憶や学習の能力は大きく
影響を受ける[１-４]。脳神経疾患の研究は機能低下の
原因となる遺伝子、タンパク質、神経伝達物質、脳部位
（回路）の同定という一連の研究を通して疾患や記憶の
機構解明に大量の基礎的情報を供給してきた。そして、
これらの情報をもとにして脳の高次機能を含む様々な生
理機能のために、マウス、ショウジョウバエ等様々な遺
伝子改変動物が作出され、詳細に解析されてきた。その
過程で、様々な認知機能が増強された動物が見いだされ
た。記憶が増強されたマウスも得られており、これらの
マウスは記憶障害の治療戦略上大きな手がかりとなる。
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記憶のスーパーマウスが教える記憶障害治療へのアプローチ
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要約
　行動や思考に必須な記憶は、古くから哲学そして心理学の研究対象であった。しかし、記憶が
脳に存在する事が明らかにされたのはわずか60年前である。記憶が生物学の研究対象となり、記
憶を支える脳の柔軟性（可塑性）の存在が科学的に証明されたのは30年ほど前である。その後、
分子生物学の急速な発展に伴い各種の遺伝子改変マウスを用いて記憶や神経可塑性の分子機構に
迫る事ができるようになった。本総説では、はじめに過去にさかのぼり哲学における記憶研究の
歴史、心理学における記憶の基礎概念について述べる。そして、現在行われている遺伝子改変動
物を用いた記憶の研究について、我々が最近発見した記憶が増強された遺伝子改変マウスについ
て述べる。最後に、記憶が増強されたマウス（スーパーマウス）が、老化や疾病等による記憶障
害治療のカギとなりうる事を議論したい。
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記録によるものである事は皮肉である。
　ソクラテスの弟子プラトンは、人間は魂と肉体からな
ると考えた（２元論）。外界からの刺激により魂と肉体が
共同して動く事を「感覚」と呼び[7]、その動き（感覚）
を留めておくのが「記憶」であり、「記憶そのものは魂の
領域に属する」とした[８]。どのように感覚が留めおか
れているのだろうか？我々の中には固まっていない蜜蝋
（みつろう）があって、蜜蝋に感覚をスタンプのように
押し付けて刻印する事により感覚の痕跡をとどめる[9]、
これが記憶である。この蜜蝋を人に授けたのがムネーモ
シュネー（ムネモシュネ、Μνημοσ偲νη）、ギリ
シャ神話の“記憶の女神”である。そして、蜜蝋に刻ま
れている限り、魂が単独で記憶を想起する事ができる。
　プラトンの弟子であるアリストテレスは、記憶を動物
の優位性の判断基準に使った。「動物は感覚を有するが、
ある動物では得られた感覚情報から記憶が形成され、あ
る動物においては形成されない[6, 10]。記憶が形成で
きる動物は形成できない動物よりも優秀であり、さらに
学ぶ事ができる」と考えた[6, 10]。アリストテレスは人
間の記憶について、“On Memory and Reminiscence
（記憶と想起）”のなかでさらに深い議論を進めている
[11]。記憶は哲学の初期からきわめて重要な議論の対象
であった。記憶は人間を内側から考えるために必須の概
念であり、記憶が様々な心的活動の中心である事が議論
されてきた[6]。ちなみに、アリストテレスの記憶形成可
否と動物優位性の議論について、我々はほぼ全ての動物
が“記憶”を形成できることを知っているし、植物でさ
えも記憶と類似の機能を持つことを知っている[12]。
　また、アリストテレスは「知性は心臓にあり、脳は血
液を冷やすための器官」と考えた[13]。「脳に知性が、感
情は心臓に、欲望は肝臓に」と考えた同時代の哲学者は
世界が微粒子（アトム）からなると考え唯物論の基礎を
作ったデモクリトスであり、記憶を含む人の認知機能が
脳にあると考えたのは医学の父、ヒポクラテスであった
[14]。その後、様々な形で哲学において記憶の重要性が
議論されてきたが、記憶についての科学的解析は現代の
心理学による詳細な研究を待たなければならなかった。

２）　心理学と記憶
　哲学と並んで心理学は行動の基礎となる記憶を古くか
ら主要な研究対象としたが、ドイツの実験心理学者
Ebbinghausが科学的研究を用いて本格的に記憶の機構
を研究したのは、今からわずか120年程前、1885年で
あった[15]。それ以降、心理学分野では記憶の新しい解
析法や記憶に影響を与える要因等の研究が進み、また、
記憶のステップの解析やその特徴付けそして各種の記憶
分類法が提案された。心理学で用いられる記憶の分類法
は、現在でも広く用いられている。記憶の定義の一つは
以下の通りである；

「経験により引き起こされる行動の変化」
（Changes of behaviors by the function of 
experience.） 

　後述する神経可塑性は記憶を担う細胞機構と考えられ
るが、記憶そのものではなく、記憶の評価は修飾された
“行動”を観察することでのみ可能である。
　我々の内部あるいは外部環境からの感覚情報（sen-
sory information）は脳で処理され、そのごく一部が記
憶として蓄えられる（図1）。感覚情報を獲得するステッ
プ（記銘、acquisition）、獲得した情報を保存するステッ
プ（保持、storage）、そして、保存した情報を読み出す
ステップ（想起、retrieval）の3ステップが記憶の形成
に必要であり、どのステップがかけても記憶は成立しな
い。また、情報を獲得するステップは学習（learning）
とも呼ばれる。学習は内容的に記銘と同じ過程であるが、
「訓練により習得する過程を重視する時」に学習という
用語が用いられる。想起は、手がかりなしに自由に思い
出す再生（自由再生）と、いくつかの中から（手がかり
を与えられて）思い出す再認に分けられる（図1）。

３）　記憶の分類
　記憶は心理学者により様々な分類がなされている。そ
の中でも、我々の感覚となじみやすくかつ各種の研究に
有用な2種類の分類方法について紹介する；a）記憶の保
持時間による分類、b）記憶の保持内容による分類。

ａ）保持時間による記憶の分類—長期記憶と短期記憶
　　（表１）
　毎秒毎秒身体の内外から得られる大量の感覚情報は、
一旦「感覚貯蔵（感覚記憶）」に蓄えられ、生理的応答等
に用いられる。しかし、これら大量の感覚情報のほとん
どは1秒以内に失われる。ごく一部の情報、例えば我々
が注意を払った感覚情報は、「短期記憶（short-term 
memory）」として蓄えられる（表１）。短期記憶は短時
間で形成されることから、このような神経可塑性を神経
細胞内分子の生化学的変化に置き換えると、タンパク質
などの生体分子の修飾平衡の変化や合成・分解平衡の変
化、細胞内の酸化還元状態の変化やpH変化、そして、こ
れらの一群の変化に伴い引き起こされる細胞表面上のイ
オンチャネルや受容体の活性、感受性、数量、分布の変
化などが対応すると考えられる。
　一方、「長期記憶（long-term memory）」は、ヒトで
は一生保存される事もある。それゆえ、長期記憶は寿命

図１　記憶の概念図
我々は環境からそして体内から常に感覚情報を得ている。大
部分はホメオスタシスや姿勢維持等に用いられ１秒以内に失
われる。しかし、我々が注意を払った感覚情報のごく一部は
記憶として蓄えられる。形成された記憶は各種の行動に影響
を与え、また、パーソナリティー形成にも大きく寄与する。
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のある（代謝される）生体高分子を用いて貯えることは
できず、新しいタンパク質合成（de novo protein syn-
thesis）により誘導されたシナプスの数や構造の変化や
神経突起の構造変化など、神経細胞の形態変化により維
持されるという考えが有力である[16]。しかし、脊椎動
物で長期記憶の貯蔵場所（記憶の座、記憶の痕跡、エン
グラム）が確定された例はなく、特定の長期記憶に伴う
神経細胞の形態変化は証明されていない。一方、海産無
脊椎動物であるアメフラシでは長期記憶に伴う神経細胞
の顕著な形態変化とシナプス様構造の増加が観察され
[16-18]、哺乳類においても、特定の記憶に伴う神経組織
の形態変化の可能性を示唆する現象が観察されている
[19-21]。
　短期記憶あるいは感覚記憶が長期記憶へと変換される
ことを、「記憶の固定（consolidation）」と呼ぶ。このと
き、短期記憶は既に存在する記憶の知識体系と結びつく
ことにより、長期記憶として固定されると考えられる。
長期記憶には遺伝子の転写と翻訳が必要であるが、短期
記憶ではその必要がない事でも両記憶は区別される（表
１）[16]。
　程度の差こそあれ使わない記憶は失われる（忘却、
forgetting）。これと似た言葉に記憶の消去（extinction）
がある。消去は記憶を失う事ではなく、「新しい記憶の
獲得」である。メトロノーム音と肉粉を犬に対提示して
訓練し、メトロノームの音だけで唾液が分泌するように
学習させる有名なPavlovの実験がある。肉粉とメトロ
ノームの音の連合を学習した犬に、肉粉なしでメトロ
ノーム音を聞かせ続けると、唾液の分泌が起こらなくな
る。これは、「肉粉を意味していたメトロノーム音が何
も意味しない事」を新しく学習したのである。消去のメ
カニズムは、たった一回の経験でも形成される強烈な記

憶である薬物中毒やPTSDの治療の基礎となるとして、
その細胞機構や分子機構が注目されている[22,23]。

ｂ）保持内容による記憶の分類—陳述記憶と非陳述記憶
　　（表２）
　獲得された記憶により、どのような行動が影響を受け
るのかを基にして、Squireは記憶を「陳述記憶」と「非
陳述記憶」に分類した（表２）[24,25]。陳述記憶（declara-
tive memory）は言葉で述べることができる記憶、非陳
述記憶（non-declarative memory）は言葉で述べること
ができない記憶である。この二つの記憶は完全に分離さ
れたものではない。たとえば、初めは操作を思い出しな
がら自動車を運転するが、いつのまにか、無意識で運転
操作が可能となる。陳述記憶が非陳述記憶になる例であ
る。

３．現在—細胞レベル、分子レベルでの記憶研究の夜明け
１）神経可塑性の発見
　前章で述べたように、記憶は古くから哲学、心理学の
研究対象であった。一方、脳に記憶が存在する事が予想
され、脳の神経回路網がある種の柔軟性を持つこと、そ
して、それが記憶の基礎となることが予想されたのはご
く最近である。
　脳が柔軟性（可塑性）を持ち、それが行動の基礎、そ
して、記憶の基礎となるという仮説を1949年に提案した
のはHebbであった[26]。脳に記憶が存在するという実
験的な証明がなされたのは、1950年代のPenfield によ
る側頭葉電気刺激による記憶の想起実験の報告[27]、そ
して、ScovileとMilnerによる海馬を含む側頭葉内側部
を失った患者の前向性健忘症の報告[28]である。これら
の報告は記憶が脳によって処理され、記憶痕跡（エング
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ラム、engram）が脳に存在する事を明らかにした。これ
らの研究は、以降の海馬における神経可塑性やその分子
機構研究に大きな弾みをつけた。
　実際に脳に神経活動依存性に神経細胞間の信号伝達効
率が変化する事、すなわち、神経可塑性が報告されたの
は、1973年BlissとLømoによるウサギの海馬における
LTP（long-term potentiation）の報告[29]、そして、
1982年東京大学の伊藤正男らによる小脳におけるLTD
（long-term depression）の報告[30]である。
　陳述記憶を支える可塑性にふさわしい性質を持つ海馬
LTPについては記憶を支える細胞モデルとして多くの研
究が行われ、その分子機構や海馬における記憶処理機構
とともに多くの議論が未だ行われている。陳述記憶にお
ける海馬の役割そして海馬の神経可塑性に関して[31-
34]、そして、その分子機構については多くの総説がある
[35-39]。
　非陳述記憶における小脳の重要性は、小脳傷害患者の
解析等から明らかにされてきた[40-42]。小脳依存性記
憶の基盤として小脳に神経可塑性が存在することをAl-
bus とMarrが予想し[43,44]、1982年に東京大学の伊藤
正男が電気生理学的にその存在を証明した[42,45]。小
脳LTDは世界で初めて示された神経伝達“抑圧”を伴う
神経可塑性であり、日本で発見された可塑性である。小
脳は運動学習において、早く、正確に、なめらかに動作
を行うのに重要な役割を果たしている[42]。この時、
LTDは誤った動きを担うシナプスを除去すると仮定さ
れている。小脳LTDには海馬LTPと同様に多数の分子が
関与する事が明らかにされている[42]。

２）神経可塑性の分子機構から記憶の行動解析へ
　記憶を支える諸機構についてその時間経過と分子機構
との関連を図２に示した。記憶システムは、数ミリ秒の
イオンチャネル活動により開始される神経活動を、数分
間あるいは一生保存可能な形に変換し保ち続けるという
驚くべき能力を持った精密かつ巨大なシステムである。
記憶が神経可塑性により支えられると考えると、神経可
塑性を支える神経細胞内の分子機構の解明は、様々な疾
病等の分子ターゲットを明らかにするためにきわめて重
要である。そして、図２のひとつひとつのステップが疾
病治療のターゲットとなりうる。それゆえ、記憶そして
神経可塑性を担う分子機構の解明は現代神経科学の重要
課題の一つであり、多くの研究が行われてきた。前述の
海馬や小脳の神経可塑性の分子機構は、主に、薬理学的
解析により明らかにされてきた[31,32,35,46,47]。しか
し、これらの神経可塑性が記憶において果たす生理的役
割の解析には、行動解析すなわち感覚器、ネットワーク、
運動系等がそろった“個体”の解析が必要である。
　近年、分子生物学やその関連分野が急速に進歩した。
胚操作や生殖技術の進歩や相同組換えを含む遺伝子操作
等の進歩により、単一タンパク質を欠損させたり、過剰
発現させたマウスを作出することが可能となった。この
技術により作出した各種の遺伝子改変マウスが脊椎動物
の記憶や学習モデルとして、また、神経可塑性の研究に

大きな寄与をしている[16,48-50]。
　海馬LTPや小脳LTDに関与する遺伝子を欠損させた、
あるいは、過剰発現させたマウスが多数作出されてきた。
また、全身性に遺伝子を欠損させたマウス（nullマウス）
に加え、条件的遺伝子操作技術（conditional gene ma-
nipulation）により、特定の細胞で特定の時期に標的タ
ンパク質を欠損させたマウスも利用可能となった[49]。
Nullマウスは発生の段階から標的遺伝子を欠損して成
長するため、遺伝子欠損により引き起こされる様々な補
償作用等を考慮しなければならない。それに対して、条
件的遺伝子欠損技術により作出されたマウスでは、成体
において時間的・空間的に制御された遺伝子欠損を引き
起こす事ができるので、発達段階でのタンパク質欠損に
よる影響を回避しながら、生体における標的遺伝子欠損
の影響を詳細に検討する事が可能となる[48,49]。
　さて、このように作出されたマウスの多くでは記憶の
障害が観察されていた。しかし、遺伝子改変により記憶
が増強されたマウスも存在する事が明らかになってきた。
記憶が増強されたマウス（スーパーマウス）の初めての
報告は、東京大学の真鍋らによるNociceptin受容体
(ORL1)を欠損させたマウスである[51]。その後も、予期
しない形で記憶が増強されたスーパーマウスが報告されて
きた（表３）。我々もcAMP系の転写因子ICER(inducible 
cAMP early repressor)の遺伝子改変マウスにおいて、
ICER KOマウスがいわゆる記憶のスーパーマウスであ
る事を最近明らかにした[52]。次の章では、このマウス
そしてICERを過剰発現させたマウス（ICER-OE）につ
いて詳しく述べてみたい。
 

図2　記憶を担う細胞機構の時間的動態
記憶の形成に伴う各種の生理現象を時間軸に沿って配置した。
横軸はミリ秒（msec）である。上半分には各種の細胞内機構を、
時間軸の下には記憶に伴う各種の行動を示した。生化学反応
ではcAMP系を例にとり示した。記憶はミリ秒単位の感覚情
報を数年にわたって保持できるような形に変換する巨大かつ
精密なシステムである。CRE, cAMP response element; 
CREB, cAMP response element binding protein; 
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３）記憶のブレーキとしてのICER（inducible cAMP 
early repressor）と長期記憶[52,64]

ａ）cAMP系と記憶
　長期記憶には転写と翻訳すなわち遺伝子の発現と新し
いタンパク質の合成が必要であり[16]、シナプスの形態
変化やその数の増減が関与すると考えられている
[16,53]。cAMP系は進化の過程を通じて極めて良く保存
されたシグナル伝達系であり[54,55]、また、アメフラシ、
ショウジョウバエ等の無脊椎動物、そして、哺乳類の神
経可塑性や長期記憶に重要である[56-63]。様々なタン
パク質、情報伝達系が記憶に関与するが、その中でも
cAMP系は各種のモデル動物において記憶への関与が詳
細に研究されている[6]。
　cAMPにより活性化されたPKA（cAMP-dependent 
protein kinase）は転写因子CREB（cAMP response 
element binding protein）をリン酸化し、リン酸化
CREBは遺伝子上のCRE（cAMP response element）
からの転写を促進する（図３A；本誌の表紙も参照）
[62,64]。同時に、リン酸化CREBはCREM遺伝子の内部
プロモーターP2からICERの転写を誘導する（図３B）。
転写活性ドメインを有しないICERタンパク質は遺伝子
上のCREに競争的に結合することでCREBやCREMに
よる遺伝子転写を抑制する[52, 64]。我々はICERを欠
損したマウス(ICER-KOマウス)およびICERを前脳に過
剰発現させたマウス(ICER-OEマウス)を作出して、それ
らの一般行動や記憶を詳細に解析した[52, 64]。
CREB/CREMによる遺伝子転写は、ICER-KOマウスで
は過剰に起こり、一方、ICER-OEマウスでは転写が抑制
される事が考えられる。

ｂ）ICER遺伝子改変と長期恐怖記憶
　快—不快、好きー嫌いなどの情動は過去の経験や社会
的背景等に依存するためその解析は困難である。たとえ
ば、筆者の好きな食べ物は読者が大嫌いである可能性が
ある。一方、情動の中でも不安や恐怖は種を越えて共通
に観察される。マウスでは音依存性恐怖記憶やコンテク

スト（環境）依存性恐怖記憶が一般に用いられ（図４Ａ）、
恐怖により引き起こされる心拍数や血圧の変化、そして、
すくみ反応（フリージング反応）などを尺度として恐怖
記憶は定量的に測定可能である。マウスでは、恐怖記憶
の尺度としてすくみ反応測定が一般的に用いられる。
　ICER-KOマウス、ICER-OEマウスともに“短期”恐
怖記憶はそれぞれのコントロールマウスと有意な差はな
かった。次に、“長期”恐怖記憶を解析した。ICER-OE
マウスでは、24時間後、48時間後に測定した“長期”恐
怖記憶が有意に減少し（図４B）、一方、ICER-KOマウ
スでは“長期”恐怖記憶が、音依存性、コンテクスト依
存性ともに有意に増加していた（図４C）。すなわち、
ICER量を“過剰発現（OE）—欠損（KO）”と反対方向
に操作することにより、長期の恐怖記憶が“減弱—増強”
と正反対に制御された。
　マウスにおけるICER発現量の操作が短期記憶には影
響を与えず長期記憶を増減させること、さらに、転写因
子ICERがCREB依存性の転写活性を抑制することを考
慮すると、ICERの発現量操作は長期記憶に必要な
CREB依存性の遺伝子発現に影響を及ぼした結果マウス
の長期恐怖記憶において正反対の表現型を与えたと考え
られる[52,64]。神経可塑性やエピレプシーのモデルと
して考えられているキンドリングや水迷路課題でもこの
ような正反対の表現型が観察される事から[52,64；Bor-
likova、児島、遠藤、未発表]、ICERは転写機能を通じて、
長期記憶を抑制する極めて重要な因子であると考えられ
る。
　さて、ICERは誘導型の分子、すなわち、通常は発現が
見られず神経活動に伴い発現が誘導され(図３)、過剰な
記憶形成にブレーキをかけるという重要な生理的役割を
果たすと考えられる[52,64]。過剰な恐怖記憶は
PTSD(post-traumatic stress disorder)を引き起こし日
常生活を妨害することがある[65]。それゆえ、我々の身
体にあらかじめ過剰な記憶を防ぐブレーキが備えられ、
そのおかげで適度な記憶が形成される。この機構は生体
にとってきわめて重要である。

Ａ．神経活動等により活性化されたcAMP依存性－キナーゼ
によりCREB(cAMP response element binding protein)が
リン酸化される。リン酸化されたCREBはCRE(cAMP 
response element)依存的に遺伝子Xの転写を活性化する。
一 方、リ ン 酸 化CREBはICER(inducible cAMP early 
repressor)の転写をも活性化してICERタンパク質が合成さ
れる。合成されたICERはリン酸化CREBと競争的にCREに
結合するが、ICERは転写活性化能を有しないために、結果
としてリン酸化CREBによる遺伝子Xの転写を抑制する。
このシステムにより、時間的、空間的な遺伝子発現制御が
達成される。Pはリン酸基。
Ｂ．CREM類は常時活性を持つプロモーターP1から転写され
る。一方ICERはCREM遺伝子内部に存在するcAMP依存性
プロモーターP2（CREを４つ含む）から転写される。CREM
類はDNA結合ドメインと転写活性化ドメインを有する。一
方、P2から転写されるICER類は、DNA結合ドメイン
（DBD IとDBD IIのどちらか一方）のみを有する。ICERは
CREに結合するが転写活性を有しないためにリン酸化
CREM/CREB類の阻害剤として機能する。DBDはDNA結
合ドメイン（DNA binding domain）。翻訳開始点をATGで、
ストップコドンをTAA、TAGで示した。

図３　CREBとICERによる遺伝子活性化の制御(A)と
CREM遺伝子の構造とCREMおよびICERタンパク質
のドメイン構造(B)
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　ICERのような内在性の“記憶ブレーキ”の発見は、
記憶が障害される老化や疾病等の治療に対して、どのよ
うにアタックするかのヒントを与えてくれる。すなわち、
「記憶のブレーキをはずせば記憶が増強される」という
仮説である。次の章ではこの事について考察する。

４．未来—記憶増強マウスが教える記憶障害治療への手
がかり

　様々な疾病による記憶の障害が報告されている[1-4]。
さらに、全ての人が経験する老化や老化に伴う各種の疾
患でも記憶障害が報告されている[66]。特に老化に伴う
記憶障害を改善する事、あるいは、記憶障害が始まる時
期を少しでも遅らせる事は、急速に老齢人口が増加する
現代社会において、きわめて緊急度の高い課題である。
現在の多くの研究では、疾病の原因遺伝子や原因となる
タンパク質の同定が精力的にすすめられ、その結果を基
礎にした病態モデルマウスの作出も行われている。しか
し、一つの疾病が複数遺伝子の変異に起因することも多
数報告されており、遺伝子変異の結果を直接治療に結び
つける事は容易ではない。
　そこで考えられるのは、これまでの研究で得られてき
た遺伝子改変個体において、遺伝子Xの欠損が記憶増強
を引き起こした時には、「遺伝子Xの生理機能を阻害ある
いは減少させる事で記憶改善が可能であろう」というシ
ンプルな考え方である（図５）。筆者はこれまでに全く異
なる２つの遺伝子の欠損が記憶の増強を引き起こす事を
見いだしている[52, 64, 67]。
　表３に記憶が増強された遺伝子改変マウスを抜粋して
示した。これら、遺伝子欠損、過剰発現を引き起こす分
子には、プレシナプス、ポストシナプスに存在する分子
群、CREBを含めた遺伝子発現制御に関わる分子群、あ
るいは、グリア細胞に存在する分子群も含まれる。これ
らの分子群を阻害あるいは活性化したりする事で、記憶

を調節できる可能性を示している。たとえば、ICERの
記憶ブレーキ効果を弱める薬物は記憶増強作用を有する
であろうことが期待される（図５）。
　しかし、上記のアプローチをもとにした薬物の開発は、
困難も予想される。そのひとつは、常に細胞に存在する
酵素群や結合タンパク質群を薬物標的とする場合である。
薬物は常在タンパク質の性質を恒常的に変化させる事に
なり、生体への副作用が懸念される。そこで重要なター
ゲットになりうるのが、誘導性タンパク質群である。た
とえば本総説で詳述したICERは通常はほとんど観察さ
れないが、記憶を形成する刺激、すなわち、神経活動に
より発現が誘導される[52,64]。それゆえ、ICERの機能
を薬物等で阻害しても副作用が少ないことが予想される。
ICERの機能を抑制する薬物は記憶障害改善のためにきわ
めて有望である。このように、記憶が増強された遺伝子改変
動物を新しい観点から見直すことにより、記憶を増強する遺
伝子の組み合わせを考えることができる。将来、これらの遺
伝子を活性化する（阻害する）薬物や生理的刺激が発見さ
れて、記憶障害克服に応用される事を望みたい。

５．おわりに
　膨大な量の記憶や神経可塑性に関する研究にも関わら
ず、脊椎動物において記憶に必要な神経回路が全て明ら
かにされ、記憶痕跡が確定された例は未だ存在しない。
近年の各種のイメージングシステムの発展はPETや
fMRIの精度や分解能を格段に進歩させ、ネットワーク
レベルでの記憶の研究に大きく寄与している。さらに、
電子顕微鏡を用いて何億枚という写真を撮り、脳の全神
経回路網を再構築しようという大胆な提案もなされてい
る[65]。これらの研究を通じて、記憶が脳内の神経ネッ

図４　ICER過剰発現マウスとICER欠損マウスの恐怖記憶
Ａ．恐怖記憶形成のトレーニング　
　　音と電気ショックをマウスに対提示して条件付けを行う。
条件付け１時間後に音依存性の短期恐怖記憶を測定する。
２日目に音依存性の長期記憶を、３日目にコンテクスト（環
境）依存性の長期記憶を測定する。恐怖記憶の測定は、条件
付け時と同じ音あるいはコンテクストを提示したときのす
くみ反応（フリージング反応）を測定する事で行った。
Ｂ．ICER過剰発現マウス（ICER-OE）における恐怖記憶
Ｃ．ICER欠損マウス（ICER-KO）における恐怖記憶
　　縦軸は測定時間（１分間）中のすくみ反応の割合を示す。
＊ 、P＜0.05；＊＊、P＜0.01；＊＊＊、P＜0.001。

図５　遺伝子改変マウスと記憶障害治療への応用
Ａ．遺伝子Xを欠損させて記憶増強がもたらされた時には、
遺伝子Xの生理機能を阻害あるいは減少させる事で記憶改
善が可能であり、一方、遺伝子Yの過剰発現により記憶増
強が観察された時には、Yを活性化する事で記憶増強が可
能であろうと考えられる。
Ｂ．Aにおいて観察されたXあるいはYの記憶に対する効果を
基礎にして、標的分子（X、Y）の酵素活性を阻害あるい
は活性化、結合の強弱を制御する事により記憶を調節でき
る可能性がある。たとえば、本文で述べた記憶ブレーキ
ICERの機能を弱める薬物は、記憶を増強することが期待
される。
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トワークのどこに存在するのか、そして、記憶がどのよ
うな形で保存されているのかという根本的な問題が明ら
かにされる日が近いのかもしれない。
　また、分子レベルでは、DNA配列解読技術の進歩は目
覚ましく、ギガシークエンサー（giga sequencer; 次世代
シークエンサー, next generation sequencer）を用いる
ことで、ひとりの遺伝子配列解読を安価でかつ数日で完
了できるようになった。このことは、個人の遺伝子配列
解析から疾病の原因遺伝子の情報が得られ、生後すぐに、
いや、受精後すぐに、将来の疾病リスク、がんリスク等
がわかる時代が来る事を意味する[70,71]。次世代シー
クエンサーが与える膨大な情報は、記憶障害を引き起こ
す遺伝子の同定そして記憶に関与する遺伝子の発現制御
解析などにも大きな力を発揮すると考えられる。疾病や
老化に伴う記憶障害にこれらの手法が融合的に用いられ、
治療に結びつけられる日が来る事を切に望みたい。その
時には、老化に伴う記憶や認知機能が改善され、高齢者
の質の高い生活、すなわち、サクセスフルエイジングへ
の大きな希望が見えてくるはずである。

追記
　本総説執筆中に、ここ数十年ほどの記憶研究について
Kandel [72]とSquire[73]が、また、Silvaが、遺伝子改変
マウスと記憶障害治療について[74]、それぞれ総説を発
表した。本総説に加えそちらも参照いただきたい。
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“Memory-enhanced mice provide clues to treatments of memory impairment. ”

Shogo Endo

Aging Regulation Research Team
Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital and Institute of Gerontology

(Tokyo Metropolitan Institute of Gerontology)
Sakae-cho 35-2, Itabashi-ku, Tokyo 173-0015, Japan

Memory has been a subject of research for philosophy and psychology for a long time because of its essen-
tial nature of human behaviors and thoughts.  Localization of memory in the brain was proved only six dec-
ades ago, and the existence of flexibility of neuronal network (neuronal plasticity) was scientifically 
established a few decades ago.  Recently, we are able to approach the molecular mechanisms underlying 
memory using genetically-modified animals thanks to the great advances in molecular biology.  In this re-
view, I unwind the memory of memory research in philosophy and give a brief description on the general 
concept of memory in psychology.  Further, I discuss our genetically-modified mice with enhanced memory.  
In addition, I comment that the mice with enhanced memory will provide potential clues to overcome mem-
ory deficits associated with aging, diseases and traumas.


