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【研究の背景】

睡眠中に記憶がどのように制御されているのかについて良く分かっていない。本研究では、研究実施者等が独自に同定

した視床下部のメラニン凝集ホルモン産生神経（MCH 神経）がレム睡眠調節に関わっていること（Tsunematsu et al., J 

Neurosci 2014）と、MCH神経が海馬に密に投射しており、レム睡眠中に活動することで、記憶の消去に関わっている （Izawa 

et al. Science 2019）知見から、この記憶消去に関わる分子メカニズムについて明らかにし、心的外傷後ストレス障害（PTSD）

などの記憶に問題がある疾患の治療法開発に資する結果を得ることを目指す。 

 

【目 的】

本研究では、視床下部のメラニン凝集ホルモン産生神経（MCH 神経）がレム睡眠中に記憶を消去することを明らかにした

ことから、この記憶消去に関わる分子メカニズムについて詳細に解明し、心的外傷後ストレス障害などの記憶に問題がある疾

患の治療法開発に資する知見を得ることを目的としている。 

 

【方 法】

研究実施者のこれまでの MCH 神経に関する研究から、MCH 神経は海馬に密に投射しており、レム睡眠中に活動する

MCH 神経が、海馬において記憶消去に関わっていることを明らかにしている（Izawa et al., Science 2019）。MCH 神経は、

MCH だけでなく、グルタミン酸、コカイン・アンフェタミン調節転写産物（CART）などの複数の伝達物質を同時に産生し、活

動に伴い同時に遊離している。現時点では、MCH 神経から遊離されているどの神経伝達物質が記憶消去に関与している

のかは明らかではない。そこでどの伝達物質が関わっているのかについて、分子レベルで詳細に解明することを目的として

以下の研究を行った。 

まず、MCH 神経において、それらの伝達物質を欠損するコンディショナルノックアウトマウスを作成し、その記憶を評価す

ることで、どの神経伝達物質が記憶消去に関わっているのかについて明らかにすることを試みた。MCH 神経特異的な特定

遺伝子を欠損させるために、MCH神経特異的にCre リコンビナーゼを発現するMCH-Cre マウスと Cre 依存的に特定遺伝

子を欠損する flox マウスを交配させる方法と、CLISPR/Cas9 を用いてインビボゲノム編集によって特定神経細胞において特

定遺伝子を欠損させる手法の異なる独立した方法を用いて結果を比較した。 

まず、最も関与する可能性が高いと考えられた神経伝達物質であるグルタミン酸について、グルタミン酸をシナプス小胞に

取り込む vGLUT2 遺伝子を欠損させるために、vGLUT2-flox マウスと MCH-Cre マウスを交配させて、MCH-Cre; 

vGLUT2flox/flox マウスを作成し、MCH 神経だけでグルタミン酸が遊離できなくなるマウスを作成し、新奇物体認識試験を用い

て記憶を評価した。 

 

【結 果】

新奇物体認識試験において、MCH-Cre; vGLUT2flox/flox ホモマウスは野生型マウスや MCH-Cre; vGLUT2flox/+ヘテロマウ
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スと比較して有意に高い記憶能力があることを示した。このことは、MCH 神経から遊離されるグルタミン酸が海馬において記

憶消去に主に関わっている可能性を示唆している。 

この結果をさらに異なる方法によって確認するために、MCH 神経特異的に SpCas9 を発現するマウスである MCH-Cre; 

loxP-Stop-loxP-SpCas9 マウスを作成し、vGLUT2 に対する sgRNA を発現するアデノ随伴ウイルスベクターを視床下部に投

与して感染させ、インビボゲノム編集によって MCH神経特異的に vGLUT2 遺伝子を欠損させることを試みた。 

事前に行ったインビボゲノム編集の検討では、MCH神経において、MCH遺伝子に対する sgRNA と Cas9 を発現させると

MCH遺伝子を欠損させることができることを確認している。 

そこで vGLUT2 に対する sgRNA を発現するウイルスベクターを作成・精製し、視床下部に局所注入を行い、新奇物体認

識試験を用いて記憶能力を評価した。ほ乳類には存在しない遺伝子である LacZ に対する sgRNA を発現するウイルスベク

ターを注入したマウスを対照群として比較を行った。vGlut2に対する sgRNAを発現するウイルスベクターを注入した群では、

LacZ に対する sgRNA を発現するウイルスベクターを注入した群と比較して記憶の向上が認められた。 

 

【考 察】

今後これらを用い、vGLUT2 抗体による免疫組織化学的解析によって、どの程度の vGLUT2 が MCH 神経で脱落してい

るのかについて解析を行う予定である。これらの検討によって、MCH 神経から遊離されるグルタミン酸が海馬において記憶

消去に関わっていることが明らかになると考えられる。結果をまとめて論文として報告する予定である。これまでに、レム睡眠

時に活動する MCH 神経が海馬において記憶消去に関わっていることを見いだしていることから、MCH 神経から遊離される

グルタミン酸が主に記憶消去に関わっている可能性が強く示唆されたことになる。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

今後は、さらに他の伝達物質の関与や、関与するなら関与の程度について同様の検討を行い明らかにしていく予定であ

る。これらによって、記憶消去のための分子標的が明らかになり、それに対して創薬を行うことで記憶治療が可能になると考

えられる。 
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