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１．はじめに 

 寝ると記憶が良くなる、という話をどこかで聞

いたことがないだろうか？しかし、神経科学とし

て、未だに睡眠が記憶に対してどのような効果を

持つのかについて、そのメカニズムを説明できて

いない。また、睡眠にはノンレム睡眠とレム睡眠

の 2 種類の睡眠があるが、脳が活動レベルを低下

させる「ノンレム睡眠」に対し、脳が活発に活動

する「レム睡眠」は、ノンレム睡眠の後にしか現

れないため、生理的役割や記憶に及ぼす影響は未

だに良く分かっていない。レム睡眠中には、明瞭

な夢を見ているとされているが、通常、夢の内容

は記憶として定着せずに起床後すぐに忘れてし

まう。このことは、レム睡眠中に記憶を消去する

神経が存在することを示唆しているものの、その

実態はよく分かっていなかった。我々は、食欲や

睡眠欲などの本能行動の中枢である視床下部に

存在するメラニン凝集ホルモンを産生する神経

（MCH 神経）の役割について研究を行ってきた。

MCH 神経は、視床下部だけに比較的少数の細胞

体が存在し（図 1）、そこから脳全体に軸索を投射

している。MCH 神経が産生放出する MCH ペプ

チドは食欲を調節することが知られていたが、

MCH 神経そのものが（MCH 神経は MCH 以外

の神経伝達物質も一緒に遊離することに注意）、

どのような役割を担っているのかについては不

明であった。そこで、実験動物として遺伝子改変

マウスを用いて、標的神経の活動だけを操作でき

る光遺伝学や化学遺伝学の手法を用い、MCH 神

経活動を人為的に操作したときに生じる現象を

解析した。

２．光遺伝学と化学遺伝学を用いた標的神経活動の人

為的操作 

光遺伝学（オプトジェネティクス）とは、特定の波長の光を

感知して活性化され、神経活動レベルを変化させる光活

性化タンパク質を特定の神経だけに発現させ、その標的

神経の活動を光を用いて高い時間精度で操作可能にす

る研究技術である。2005 年に開発されて以降、目覚まし

い勢いで普及し、現在の神経科学研究分野では欠かす

ことの出来ない技術の 1 つとなっている 1)。光活性化タン

パク質の 1 つであるチャネルロドプシン 2(ChR2)は、緑

藻類クラミドモナスの眼点から単離された分子であり、青

色光を感知することによって活性化され、内蔵する非選

択的陽イオンチャネルを開口する（図 2A）。それによっ

て、膜電位は脱分極するために神経活動は活性化され

る。一方、神経活動の抑制には光活性化タンパク質であ

るハロロドプシンや、アーキロドプシン(Arch)が用いられ

ている。Arch は古細菌から単離された分子であり、緑色

光を感知することによって活性化され、内蔵するプロトン

ポンプを駆動させる。細胞内から細胞外へプロトンを汲

み出すことで膜電位は過分極するため神経活動は抑制

図 1：本能行動制御に重要な視床下部に MCH 神経

細胞体が存在し、記憶の中枢である海馬に MCH 神

経軸索が伸びている様子。
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される。一方、光で神経活動を操作する光遺伝学と異な

り、化学物質で神経活動を操作する化学遺伝学も使わ

れるようになっている。

化学遺伝学の 1 つである Designer Receptors Exclusively 

Activated by Designer Drugs (DREADDs)は、人工のリガ

ンドに選択的に応答する人工受容体を用いることで、特

定神経の活動操作を行う手法である 2)。現在、最も広く用

いられている DREADDs は生理活性物質であるアセチ

ルコリン受容体の 1 つである M3 受容体の改変体である

hM3Dq である。hM3Dq は本来アセチルコリンをリガンド

とするヒト M3 受容体に２か所の点変異を加えることで、

アセチルコリンに対する応答を消失させている（図 2B）。

一方で、生体にほとんど影響のない化学物質である

clozapine-N oxide (CNO)によって hM3Dq は活性化され

る。細胞膜上で hM3Dq が CNO によって活性化されると

細胞内において Gq のシグナル経路がはたらき、結果と

してその神経の活動を持続的に活性化する。一方、同じ

くアセチルコリン受容体の 1 つである M4 受容体を改変

した hM4Di では、細胞内において Gi のシグナル経路

がはたらき、神経活動は持続的に抑制される。これら

hM3Dq や、hM4Di を標的神経だけに発現させることで

標的神経選択的な活動操作が可能となる（図 2B）。 

3．MCH 神経活動操作と記憶 

MCH 神経を光遺伝学手法を用いて活性化させると、

食欲への影響だけでなく、睡眠覚醒状態が顕著に変化

して、ノンレム睡眠がレム睡眠に切り替わりレム睡眠時間

が増えた 3)。このことは、MCH 神経がレム睡眠の制御に

関わっていることを示唆していた。しかし、その後に

MCH 神経だけを脳から脱落させたマウスを作成したとこ

ろ、1 日の合計レム睡眠時間は変化していなかった。こ

れらのことから、MCH 神経は、レム睡眠調節に関係があ

るものの、レム睡眠の開始や維持を直接調節しているわ

けではなく、レム睡眠中に何か別の生理的役割を担って

いる可能性が考えられた。MCH 神経は、レム睡眠を制

御する脳領域だけではなく、記憶を制御する脳領域であ

る「海馬」にも密に軸索を投射することから、MCH 神経が

レム睡眠調節に関わると同時に、海馬において記憶の

制御にも関与する可能性について検討した。

ここでの難題は、マウスの記憶をどのように評価する

かである。ヒトと異なり、マウスは言葉を話してくれない

（実はマウスにも言語があって、こっそりしゃべっている

のかもしれないが、未だに我々には理解できていない）。

そこで、マウスが持っている、ある性質を用いる。マウス

は、新しい物体があると興味をもち、近づいてしきりに探

索する。その逆に、過去に知っている（既に記憶にある）

物体には、あまり興味を示さず近づいて探索しないとい

う性質がある。まず、マウスに同じ物体 A を 2 つ見せて

探索させて物体 A を憶えさせる。どちらも、マウスにとっ

ては新奇物体であるので、両方の物体Aを等しく探索す

る。一定時間経過後に、今度は物体 A のうち 1 つを新し

い物体 B に置き換えて、物体 A と物体 B を見せる。そう

すると、もしマウスが物体 A を憶えていれば、物体 B が

新しい物体と判別し、物体 B に多く近づき探索する。し

かし、もし物体A を忘れていれば、物体A と物体B がい

ずれも新しい物体と認識して、探索する割合はそれぞれ

50％となる。つまり、新奇物体 B をどれくらい探索するの

図 2： A 光遺伝学を用いた神経活動操作。チャネル

ロドプシン 2(ChR2)を発現させて、青色光を照射する

と神経活動が活性化される（左）。アーキロドプシン

（Arch）を発現させて緑色光を照射すると神経活動が

抑制される（右）。B 化学遺伝学を用いた神経活動操

作。CNO 投与により、hM3Dq が活性化されると神経

活動が持続的に活性化される（左）。CNO 投与により

hM4Di が活性化されると神経活動が持続的に抑制さ

れる。ChR2、Arch、hM3Dq や hM4Di を標的神経だ

けに発現させ、光照射や CNO 投与することで、標的

神経活動を人為的に操作可能となる。
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かを調べることで、物体 A に対する記憶を評価すること

が可能となる（新奇物体認識試験）。この時に、物体 A を

憶えさせた後で、MCH 神経を光遺伝学や化学遺伝学を

用いて活性化させると、物体 B の探索割合が減るので、

物体 A の記憶がなくなっていることが分かった。逆に、

物体 A を憶えさせた後で、光遺伝学や化学遺伝学を用

いて MCH 神経を抑制した場合や、MCH 神経だけが脱

落したマウスでは、新奇物体 B への探索割合が高くなり、

記憶が向上していることが分かった。

これらの結果は、MCH 神経が活動すると、記憶が悪くな

る、もしくは消去されることを示している。次に、記憶を憶

えている間にマウスは、覚醒、ノンレム睡眠とレム睡眠を

繰り返すが、この 3 つの状態のどの睡眠覚醒状態にお

ける MCH 神経の活動が記憶消去に関わっているのか

について検討した。先ほどと同様に、物体 A を記憶させ

た後、物体B を見せるまでの 14 時間の記憶保持の間に、

MCH 神経の活動を睡眠覚醒状態依存的に光遺伝学を

用いて抑制した。つまり、物体 A を記憶させた後に、１）

レム睡眠中のみでＭＣＨ神経活動を抑制した場合、２）ノ

ンレム睡眠中のみで抑制した場合、３）覚醒時のみで抑

制した場合の記憶を比較した。その結果、１）レム睡眠中

にＭＣＨ神経の活動を抑制した場合にのみ記憶が向上

した。しかし、２）ノンレム睡眠中と３）覚醒時にＭＣＨ神経

の活動を抑制しても記憶に影響はなかった（図 3）。 

この結果は、レム睡眠中の MCH 神経活動が記憶の

消去に関わっていることを示している 4)。これらの結果は、

レム睡眠が忘却に関わっているという証拠の 1 つであっ

て、睡眠自体が記憶の固定に関わっていることを否定し

ている訳ではない。冒頭の睡眠と記憶については、現在

も研究が進んでいるが、恐らく睡眠中には記憶の固定と

忘却が同時に進行しており、それによって大事な記憶が

選択されて固定されていくものと思われるので、睡眠自

体が記憶に重要であることは正しいと思われる。レム睡

眠中には、比較的脳活動が高く明晰な夢を見ているが、

起床するとあっという間に夢の内容を忘れてしまう（まれ

に憶えている夢もあるが、それは起床直後に脳内で何

度も再生することによって記憶されたものと思われる）。

ひょっとしたら、レム睡眠中の MCH 神経の活動が夢の

内容を記憶しないようにさせているのかもしれない（図4）。 
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