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研究成果の概要（和文）：指示性忘却とは，覚える（あるいは覚えた後に保持しておく）必要がないことを知らされた
場合に，ヒトや動物が積極的に記憶しない（忘却する）という記憶の抑制現象である。本研究では，指示性忘却がラッ
トの空間記憶においても見られるかどうか，さらにはそれに関わる神経メカニズムを探ることを目的とした。結果とし
て，ラットの代表的な空間作業記憶課題である放射状迷路学習において指示性忘却現象が観察され，それには内側前頭
前野および海馬が関与している可能性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）："Directed forgetting" is a method and a phenomenon used to investigate whether org
anisms can control memory with instructions to forget, and to remember.  We examined directed forgetting p
henomenon in rats using a delay-interposed radial maze task.  As a result, we demonstrated the directed fo
rgetting phenomenon in a radial maze task in rats, and suggested that several brain regions including the 
medial prefrontal cortex and the hippocampal CA3 area are potentially related to the directed forgetting p
henomenon of spatial information.
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１．研究開始当初の背景 
 誰もが記憶力が良くなりたいと願う。それ
ゆえにこれまでの記憶研究のほとんどが、記
憶力の向上あるいはいかに記憶力を減退さ
せないかということを念頭に行われてきた。
しかし記憶力が良すぎると、我々の日常生活
に支障を来す場合がある。たとえば失恋をし
たことをいつまでも忘れずに引きずること
は、その後の精神的健康に悪影響を及ぼすだ
ろう。トラウマ的出来事を忘れられずにいる
ために、心的外傷後ストレス障害（PTSD）
のような精神疾患は長引くといえる。我々に
とって最良なのは、覚えておきたいことは強
固に記憶するが、嫌なことや不要なことは忘
れることである。もちろん我々は日常生活に
おいて、必要な情報と不必要な情報を取捨選
択し（選択的注意などによって）、必要なこ
とだけを記憶しようとしている。しかしなが
ら、とりわけ嫌悪的な事象は我々の意に反し
て強固に記憶される傾向がある。これはある
意味適応的反応ともいえるが、その反面我々
の精神的健康を脅かすことにもなる。 
 では、一度記憶されたことを意図的に忘れ
ることは可能なのだろうか。一般的に忘却は、
記憶痕跡の減衰あるいは古い記憶や新しい
記憶による干渉といった受動的な現象とし
て考えられてきたが、意図的・積極的に記憶
を消し去ることができるのであれば、我々は
嫌悪的な記憶に悩まされることはないし、
PTSD や不安症の治療にもつながる可能性が
ある。 
 指示性忘却（directed forgetting）とは、
覚える（あるいは覚えた後に保持しておく）
必要がないことを知らされた場合に、ヒトや
動物が積極的に記憶しない（忘却する）とい
う記憶の抑制現象である。動物研究では一般
に、動物に対して記銘した情報を覚えておく
よう指示する手がかり（Remember Cue: 
R-Cue）と覚えておく必要がないことを指示
する手がかり（Forget Cue: F-Cue）を繰り
返し提示し、その後 F-Cue を提示したにもか
かわらず、その情報を必要とする記憶テスト
（だまし試行: Probe test）を行い、そこでの
成績の低下を問題とする。 
 最近 Villarreal ら（2002）は、グルタミン
酸受容体のひとつである NMDA（N-methyl- 
D-aspartate）受容体が記憶の神経基盤とし
て考えられている長期増強（LTP）の生起だ
けでなく、その維持や減弱にも関与している
ことを示すデータを報告した。彼らの研究で
はNMDA受容体遮断薬投与がLTPの減弱を
抑制し、さらには放射状迷路課題を一度学習
させた後に NMDA 受容体遮断薬を連続的に
投与することで、迷路学習の記憶の減衰も抑
制された。これらの結果は、忘却が単なる受
動的な現象ではなく、生物学的基盤を持つ積
極的で能動的な現象であり、さらにそれには
記憶の成立に重要な役割を担っていると考
えられてきた NMDA 受容体が関与している
ことを示唆している。そこでラットの空間記

憶課題において、指示性忘却の現象を生起さ
せる手続きを確立し、さらに NMDA 受容体
の関与を検討することは、忘却の生物学的メ
カニズムの解明につながると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、積極的な忘却現象として指示
性忘却に焦点を当て、その神経メカニズムを
行動神経科学的および行動薬理学的手法を
用いて解明することを目的とした。 
 
(1) まず、ラットの代表的な空間的作業記憶
課題である放射状迷路学習において指示性
忘却が認められるのかどうかを検討した。 

 
(2) R-cue と F-cue それぞれを提示している
間の c-Fos タンパク質の発現を免疫組織化学
法により解析することで、指示性忘却に記憶
関連脳部位とされる海馬や前頭前野が関わ
っているのかどうかを検討した。 
 
３．研究の方法 
 被験体として 8週齢の Wistar-Imamichi 系
雄ラットを用いた。体重を自由摂食時の約
90％になるよう食餌制限を行った。 
 装置として 2台の高架式 8方向放射状迷路
（A および B）と、手がかりボックス（黒お
よび白）を使用した。 
 予備訓練および標準的な放射状迷路学習
訓練を行った後に、迷路装置 Aにおいて遅延
挿入課題を行った。標準的放射状迷路課題に
おける 1 試行を前半と後半に分け、8 アーム
中4つのアームを自由に選択するまでを試行
前半とし、その時点から 2時間の遅延時間を
挟んだ後に試行後半を開始し、残りの 4つの
報酬ペレットを取らせた。遅延時間中は放射
状迷路が見えない位置に置かれたホームケ
ージ内で待機させた。習得基準に達した被験
体から順に、R 試行と F 試行の訓練に移行し
た。 
 遅延期間中、２種類（黒および白）の手が
かりボックスのうち一方のボックスに入れ
られた時には続いて遅延挿入課題の試行後
半があり（R試行）、他方のボックスに入れら
れた時には試行後半を行わず、その代わりに
代替課題が行われた（F試行）。F試行と R試
行は、F 試行から開始し 1 日おきに 5 試行ず
つ繰り返し行い、第 1 回の F 試行（1 日目）
から 11 日目にプローブ試行を行った。プロ
ーブ試行では R試行同様、放射状迷路Ａで前
半 4本のアームを自由選択させ、遅延後は残
り4つの報酬ペレットを取らせる試行後半を
行ったが、遅延時間中には F-cue として提示
していた手がかりボックス内で2時間過ごさ
せた。 
 プローブ試行の試行後半終了 20 分後に灌
流固定を行い、免疫組織化学のための組織切
片を作成した。統制群には、R試行第 5回（R5）
の試行後半終了20分後に灌流固定を行った。 
被験体ごとに、内側前頭前野（medial 



prefrontal cortex: mPFC）のうち，帯状回
（ cingulate gyrus: Cg ）、 前 辺 縁 皮 質
（ prelimbic cortex: PL ）、下辺縁皮質
（infralimbic cortex: IL）を含む 3枚の連
続切片、および背側海馬 CA3 領域・歯状回
（dentate gyrus: DG）を含む 3 枚の連続切
片の c-Fos 陽性細胞数を合計したものを、当
該部位の c-Fos タンパク質発現細胞数とし、
統計的分析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) プローブ試行における試行後半の成績
を、その前日に行った R試行第 5回（R5）の
試行後半の成績と比較したところ、プローブ
試行は R5 に比べ誤選択数が有意に多く、正
選択数は有意に少なかった。したがって、ラ
ットの空間的作業記憶における指示性忘却
の存在が示唆された。 
 
(2) 免疫組織化学的結果より、R-cue が提示
されていた時に比べF-cueが提示されていた
時には、前頭前野（Cg, PL, IL）と海馬 CA3
領域においてc-Fosタンパク質陽性細胞数が
少ないことが示された。すなわち、遅延期間
中 F-cue が提示されていた場合には、当該部
位における神経活動が抑制されていた可能
性が考えられた。F-cue 提示により神経活動
が抑制されるのか、あるいは R-cue 提示によ
り神経活動が高まるのかについては本研究
では明確にできなかったが、前頭前野および
海馬が指示性忘却の関連脳部位である可能
性が示唆された。 
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