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要約
消去訓練を行うと消去学習が成立し，恐怖条件づけによる恐怖反応が抑制される。しかし，消去学習
は恐怖記憶を改変しないため，恐怖反応の再発が起こる。消去学習を利用した技法はエクスポー
ジャー療法と呼ばれており，不安症の治療に用いられている。エクスポージャー療法後にも不安症が
再発する可能性が示唆されており，再発を防ぐ治療法が必要とされている。そこで，記憶再固定化と
いうメカニズムが注目されている。記憶痕跡は固定化すると改変できないと従来は考えられていた。
しかし近年，想起によって固定化された記憶痕跡が不安定になり，その後再固定化することが明らか
になった。再固定化が進行している間は，想起した恐怖記憶を改変できることが示されている。そし
て，再固定化進行中の消去訓練は恐怖反応の再発を防ぐことが，近年の研究によって示唆されている。
今後，不安症に対する再固定化を利用した介入の有効性の検討を進める必要がある。
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【恐怖条件づけと消去学習】

不安症における恐怖記憶と恐怖反応の形成は，
恐怖条件づけ（パヴロフ型条件づけ）のパラ
ダイムによって説明される（Lang et al., 2000）。
無条件反応（the unconditioned response; UR）
を引き起こす無条件刺激（the unconditioned 
stimulus; US）が 条 件 刺 激（the conditioned 
stimulus; CS）と対呈示されると，条件刺激は
条件反応（the conditioned response; CR）を引
き起こすようになる。このようにUSとCSと
の関連が学習されることによって恐怖条件づけ
が成立し，扁桃体に記憶痕跡（シナプス変化を
伴うニューロンの集団）が形成される（Han et 
al., 2009; Johansen et al., 2011）。
恐怖条件づけの成立後にUSを呈示せずCS

のみを呈示しつづける消去訓練を行うと，消去
学習の成立によってCRが抑制されることが知
られている（Pavlov & Anrep, 1927）。本稿では，
消去（extinction）としてまとめられることの

多い消去訓練（extinction training）と消去学
習（extinction learning）を明確に区別して用
いる。消去訓練は恐怖条件づけ成立後にUSを
呈示せずCSを呈示しつづける手続きのことを
指している。また，消去学習は消去訓練によっ
て成立する学習のことを指している。
消去訓練は恐怖記憶を消滅させているわけで
はなく，恐怖記憶と競合する新しい学習（CS
と「USがない」という関連の学習）を成立させ，
恐怖反応の表出を抑制していると考えられてい
る（Myers & Davis, 2007）。そして，消去学習
の成立後には恐怖反応（CR）が再発しうるこ
とが知られており，自発的回復（spontaneous 
recovery），更新（renewal），復帰（reinstatement），
再習得（reacquisition）という4種類の再発の
形態が確認されている（Bouton, 2004）。自発
的回復は，時間の経過によって自動的に恐怖反
応が再発することを指す。更新は，消去訓練が
行われた文脈以外の文脈でCSがふたたび呈示
されることにより，恐怖反応が再発することを

〈総　説〉



— 59 —

仁田ほか：記憶再固定化進行中の行動的介入による恐怖記憶のアップデート

指す。復帰は，消去学習後にUSのみが呈示さ
れると恐怖反応が再発することを指す。再習得
は，消去学習後に再びUSとCSが対呈示され
ると，通常より早く恐怖条件づけが再成立する
ことを指す。消去学習の原理を利用した行動療
法の技法はエクスポージャー療法と呼ばれてお
り，不安症の治療に用いられている。しかし消
去学習と同様に，エクスポージャー療法後にも
不安症が再発する可能性が示唆されており
（Choy et al., 2007; Boschen et al., 2009），恐 怖
反応の再発を防ぐことのできる治療法が必要と
されている。そこで近年，記憶再固定化という
記憶のメカニズムが注目を集めている。

【記憶再固定化】

新規蛋白質合成によって短期記憶が長期記憶
となるプロセスは，「記憶固定化（memory 
consolidation）」とよばれている。固定化する
前の記憶は不安定であって電気ショックや蛋白
質合成阻害剤による影響を受けるのに対し，固
定化した記憶はそれらの影響を受けないことが
知られている（McGaugh, 2000）。したがって，
恐怖条件づけによる恐怖記憶も，いったん固定
化してしまったら改変することはできないと
考えられていた。しかし近年，想起によって記
憶が不安定になり，その後「再固定化」する
ことが明らかになった（Nader et al., 2000）。

このプロセスは「記憶再固定化（memory 
reconsolidation）」と呼ばれている。再固定化
が進行している間は，想起した恐怖記憶を改変
できることが示唆されている（Schwabe et al., 
2014）（Figure 1）。本稿では，記憶再固定化進
行中の行動的介入による恐怖記憶の改変に焦点
を当て，今後の研究の展望について述べる。

【検索方法】

論文の検索には，英文学術論文データベースで
あるWeb of Scienceを使用した。Reconsolidation, 
Extinctionといった検索ワードを使用し，得ら
れた検索結果の中から記憶再固定化進行中の消
去訓練に関連のある論文を第一著者が選別し
た。さらに，それぞれの論文の引用文献の中か
ら，記憶再固定化進行中の消去訓練に関連の深
いものを選別し，その内容も検討対象にした。

【再固定化と消去学習】

恐怖条件づけ後のCSのみの呈示は，条件に
よって，恐怖反応を抑制する消去学習と，恐怖
記憶のアップデートに関わる再固定化という異
なったプロセスを引き起こす。そのためいくつ
かの研究では，どのような条件で消去学習が起
こり，再固定化が起こるのかという点について
検討されている（Kida, 2013）。マウスにおい
て，消去学習はCSが長時間呈示された場合に

Figure 1.　記憶再固定化のプロセス（Schwabe et al., 2014より改変引用）
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起こり，再固定化はCSが短時間呈示された場
合に起こることが示唆されている（Debiec et 
al., 2002）。またメダカにおいて，CSを繰り返
し呈示した場合では消去学習が起こるが，CS
の単発呈示では再固定化が起こることが示され
ている（Eisenberg et al., 2003）。以上のことか
ら，長時間または繰り返しCSを呈示した場合
は消去学習が起こり，短時間CSを単発呈示し
た場合では再固定化が起こる可能性があると考
えられる。

【再固定化進行中の消去訓練】

Monfils et al. （2009）はラットを用いた実験
にて，再固定化が進行している間に消去訓練を
行えば，恐怖反応の自発的回復，更新，復帰，
再習得を妨害できることを示した。その後
Schiller et al.（2010）はヒトを対象とした実験
にて，再固定化進行中に消去訓練を行えば，恐
怖反応の自発的回復，復帰を妨害できることを
示した。以下，Schiller et al.の研究について詳
しく説明する。
再固定化進行中に消去訓練を行えば，恐怖記
憶そのものをアップデートできるため恐怖反応
の再発を防ぐことができる，という仮説を，
Schiller et al.はヒトを対象とし，恐怖条件づけ
のパラダイムにもとづいて検討した。恐怖反応
（CR）の程度を測定するために，皮膚電気活動
の指標のひとつである皮膚コンダクタンス反応
（the skin conductance response; SCR）が使用
された。実験では，CSとして色のついた四角
形の画像を使用し，USとして腕への軽度な電
気ショックを使用した。USと対呈示するCSを
CS＋（ex. 青い四角形）とし，USと対呈示し
ないCSをCS－（ex.黄色い四角形）として，
2種類のCSを使用した。Schiller et al.は上記の
仮説を検討するために，2つの実験を行った。
まず，Schiller et al.は再固定化進行中の消去

訓練が恐怖反応の自発的回復を妨害できるとい
う仮説を検討するために，3日間の実験 1を
行った。すべての実験参加者（n＝65）に対し，

実験1日目にCS＋とUSの対呈示による恐怖条
件づけを行った。1日目の24時間後に行われた
実験2日目では，実験参加者は3群にランダム
に振り分けられた。1つめの群（n＝20）では
CS＋の単発呈示による恐怖記憶（CS＋－US連
合）の想起を行い，その 10分後にCS＋と
CS－のみの呈示による消去訓練を行った（想
起 10分後群）。2つめの群（n＝23）では，恐
怖記憶の想起の6時間後に消去訓練を行った
（想起6時間後群）。ラットにおいては恐怖記憶
の想起の直後では再固定化が進行しているが，
想起の6時間後では，すでに再固定化は完了し
ていることが示唆されている（Nader et al., 
2000）。3つめ群（n＝22）では，恐怖記憶の想
起を行わずに，消去訓練のみを行った（非想起
群）。2日目の24時間後に行われた実験3日目
では，すべての実験参加者に対して自発的回復
の程度を測定するためにCS＋, CS－の呈示が
行われた。従来の消去学習に関する研究と同様
に，想起6時間後群と非想起群では恐怖反応の
自発的回復が見られた。しかし，想起10分後
群では恐怖反応の自発的回復は見られなかっ
た。
また，Schiller et al.は再固定化進行中の消去

訓練の持続的効果を検討するために，実験1の
約1年後に実験2を行った。実験1の実験参加
者の一部（n＝19）が実験2に参加した。実験
参加者は，実験1にて自発的回復を示さなかっ
た群（実験1における想起10分後群：n＝8），
自発的回復を示した群（実験1における想起6
時間後群，非想起群：n＝11）の2群に振り分
けられた。恐怖反応の復帰を引き起こすため
に，両群の実験参加者に対してUSのみの呈示
を行った。実験1にて自発的回復を示した群
（想起6時間後群，非想起群）では復帰が見ら
れたのに対し，自発的回復を示さなかった群
（想起10分後群）では復帰が見られなかった。
上記の Schiller et al.の実験により，ヒトに

おいても再固定化進行中の消去訓練が自発的
回復，復帰といった恐怖反応の再発を妨害でき
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ることが示された。Kindt & Soeter（2011）
は SCRとともに，US期待度評価（the US-
expectancy rating）という恐怖反応の指標を用
いてSchiller et al.の実験1の追試を行ったが，
同様の結果を再現することはできなかった。
US期待度評価とは，USが呈示されると思った
ら＋ボタン，呈示されないと思ったら－ボタ
ン，わからなかったら0ボタンというように
CSが呈示される度にボタンを押し，USに対す
る期待度を実験参加者が自ら評価する方法であ
る。Oyarzún et al.（2012）は SCRのみを恐怖
反応の指標として使用し，動物の鳴き声や女性
の叫び声といった侵襲的な音声をUSとして，
Schiller et al.の実験 1と同様の結果を再現し
た。ま た，Steinfurth et al.（2014）は SCRを
使用し，再固定化進行中の消去訓練を行う7日
前に恐怖条件づけを成立させた場合でも，1日
前に成立させた場合と同様に恐怖反応の復帰の
妨害が見られることを示した。Warren et 
al.（2014）はUS期待度評価を使用している群
と使用していない群を比較したとき，使用して
いる群では使用していない群に比べて再固定化
進行中の消去訓練後に高い自発的回復が見られ
ることを示した。

Schiller et al.（2010）は同じ論文のなかの実
験3にて，再固定化進行中の消去訓練が想起の
際に呈示した刺激にのみ有効であるという仮説
を検討している。実験1, 2が被験者間デザイン
であったのに対し，実験3は被験者内デザイン
で行われた。実験 3では，1日目にCSa＋, 
CSb＋という2つのCSがUSと対呈示された。
2日目にCSa＋の呈示による恐怖記憶（CSa＋－
US連合）の想起を行い，その10分後にCSa＋, 
CSb＋, CS－のみの呈示による消去訓練を行っ
た。3日目では恐怖反応の復帰を引き起こす手
続きを行い，CSa＋, CSb＋に対する恐怖反応
（CR）の復帰の程度を測定した。その結果，

CSb＋に対する恐怖反応の復帰が見られたのに
対し，CSa＋に対する恐怖反応の復帰は見られ
なかった。以上のことから，再固定化進行中の

消去訓練による恐怖反応の復帰の妨害は，想起
に用いたCSのみに現れることが示された。
さらに，Liu et al.（2014）は，CSではなく
軽微なUSを用いて恐怖記憶の想起を引き起こ
した場合に，そのUSに関連したすべての記憶
痕跡が改変されるという仮説を検討した。実験
ではCS1＋, CS2＋という 2つのCSがUSと対
呈示された。1日後にUSの単発呈示によって
想起が引き起こされ，その10分後にCS1＋の
みの呈示による消去訓練が行われた。その結
果，CS1＋とCS2＋に対する恐怖反応が低減し，
自発的回復と復帰が妨害されることが示され
た。つまり，CSを想起に用いた再固定化進行
中の消去訓練ではそのCSに対する恐怖反応に
のみ効果が表れるのに対し，USを想起に用い
た再固定化進行中の消去訓練ではそのUSに連
合していたすべてのCSに対して効果が表れる
ことが示された。またその他の実験によって，
USを想起に用いた再固定化進行中の消去訓練
の効果は少なくとも6ヵ月持続すること，2週
間前に形成された恐怖記憶に対しても有効であ
ることが示された。それに加えLiu et al.はマウ
スを使用した実験にて，USを想起に用いた再
固定化進行中の消去訓練はCSを想起に用いた
場合に比べ，海馬におけるシナプス可塑性に関
連したより強力な変化を引き起こしていること
を示した。以上のことからLiu et al.は，USを
想起に用いた再固定化進行中の消去訓練はCS
を想起に用いた再固定化進行中の消去訓練より
大きな影響力を持っていると考察した。

【再固定化進行中の消去訓練と脳イメージング】

扁桃体における恐怖記憶の活性化は，恐怖反
応の表出と関連していることが知られている
（Reijmers et al., 2007）。また，fMRI（functional 

magnetic resonance imaging）を使用した研究
によって，不安症では扁桃体の過活動が観察され
ることが知られている（Etkin & Wager, 2007）。
先述したように，消去学習は扁桃体における
恐怖記憶を改変していないと考えられる。
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一方，マウスを使用した実験にて，再固定化進
行中の消去訓練が扁桃体におけるAMPA受容
体の変化に関連していることが示されている
（Clem & Huganir, 2010）。ヒトにおける再固定
化進行中の消去訓練が恐怖反応の再発を妨害で
きるということから，Agren et al.（2012）は
ヒトにおいても再固定化進行中の消去訓練が扁
桃体における恐怖記憶に影響を与えているとい
う仮説を立てた。Agren et al.は fMRIを使用し
て通常の消去訓練を行った群と再固定化進行中
の消去訓練を行った群における，恐怖反応の更
新を引き起こす手続きを行った際の脳活動を比
較した。その結果，両群におけるCS＋呈示時
の扁桃体の活動と，SCRの間に正の相関があ
ることが示された。また，通常の消去訓練を
行った群では，再固定化進行中の消去訓練を
行った群より，扁桃体の活動と，島，海馬，前
部帯状回の活動の間により強い相関が見られ
た。以上のことから，Agren et al.は再固定化
進行中の消去訓練が扁桃体における恐怖記憶の
痕跡を改変し，扁桃体とその他の部位との機能
結合を弱めていると結論づけた。
また，Agren et al.のチームは上記の実験の

18ヵ月後に，再習得を引き起こす手続きを行っ
た際の脳活動を，fMRIを使用して比較した
（Björkstrand et al., 2015）。通常の消去訓練を
行った群では再習得が見られたのに対し，再固
定化進行中の消去訓練を行った群では再習得が
見られなかった。また，通常の消去訓練を行っ
た群では恐怖反応の再習得の程度と扁桃体の活
動の間に正の相関が見られたのに対し，再固定
化進行中の消去訓練を行った群では相関は見ら
れなかった。通常の消去訓練を行った群におい
て恐怖反応の再習得の程度と正の相関を示した
脳部位は，Agren et al.（2012）の研究にて
SCRと正の相関を示した脳部位と一致してい
た。
消去学習では内側前頭前野（medial prefrontal 

cortex; mPFC）と扁桃体の間の神経回路の増
強により，恐怖反応が抑制されると示唆されて

いる（Sah & Westbrook, 2008）。また，ヒトを
対象として fMRIを使用した実験にて，消去訓
練を行うと扁桃体の活動低下とともに腹内側前
頭前野（ventral medial prefrontal cortex; vmPFC）
の活動の増加が観察されることが示されている
（Phelps et al., 2004）。しかしAgren et al.の研
究では，通常の消去訓練を行った群，再固定化
進行中の消去訓練を行った群のどちらにおいて
もvmPFCの活動と恐怖反応との関連は示され
なかった。Schiller et al.（2013）は，通常の消
去学習では扁桃体とvmPFCの機能結合の強化
が見られるのに対し，再固定化進行中の消去訓
練では恐怖記憶に直接影響を与えられるため扁
桃体とvmPFCの機能結合の強化は起こらない
という仮説を立て，fMRIとSCRを使用した被
験者内デザインの実験を行った。まず1日目
に，想起CS＋と非想起CS＋という2つのCSが
USと対呈示された。2日目に想起CS＋の単独
呈示による恐怖記憶の想起を行い，その10分
後に想起CS＋と非想起CS＋の呈示による消去
訓練を行った。つまり，想起CS＋に対しては
再固定化進行中の消去訓練が行われ，非想起
CS＋に対しては通常の消去訓練が行われたこ
とになる。そして3日目にUSを呈示して恐怖
反応の復帰を引き起こしたところ，非想起
CS＋に対してのみ恐怖反応の復帰が見られた。
消去訓練の初期段階では，CS－呈示時に比べ
て想起CS＋及び非想起CS＋呈示時に高い扁桃
体の活動が見られたのに対し，消去訓練の後期
段階では差は見られなかった。また，消去訓練
が行われている間の脳活動を比較したところ，
想起CS＋に対する消去訓練時に比べ，非想起
CS＋に対する消去訓練時にvmPFCと扁桃体の
機能結合の強化が見られた。以上のことから
Schiller et al.は，再固定化進行中の消去訓練が
消去学習とは異なったメカニズムを持ってお
り，扁桃体における恐怖記憶の痕跡をアップ
デートし，恐怖反応の再発を妨害していると考
察した。
また，その後ラットを用いた実験において
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も，mPFCと扁桃体に関して，再固定化進行中
の消去訓練が通常の消去学習とは異なる神経
ネットワークと関わっていることが示唆された
（Lee et al., 2016）。

【従来の心理療法と再固定化の関係】

先述したように，エクスポージャー療法は消
去学習のパラダイムに基づいており，再固定化
には関連がないと考えられている。また，
PTSDの治療法として持続エクスポージャー療
法が知られているが，長時間恐怖記憶を想起し
続けるため，再固定化ではなく消去学習を利用
していると考えられる（Foa, 2011）。

Crestani et al.（2015）はラットを用いた実
験にて，CSを単発呈示した1分後に気ぞらし
刺激（空気の噴射）を呈示すると恐怖反応が低
減し，自発的回復や復帰が起こらないことを示
した。この実験結果によりCrestani et al.は，
EMDR（Eye Movement Desensitization and 
Reprocessing）における再処理（Reprocessing）
とは再固定化のことであり，眼球運動（Eye 
Movement）は再固定化進行中の気ぞらし刺激
としての役割を果たしている可能性があると指
摘している。しかし，再固定化による恐怖記憶
のアップデートと眼球運動の関係が直接示され
たわけではないため，今後さらなる検討が必要
である。

【再固定化進行中の行動的介入と 

その臨床応用可能性】

上記のような再固定化進行中の消去訓練に関
する実験的研究によって，不安症に対する再固
定化を利用した新たな介入方法の可能性が示さ
れている。
扁桃体と vmPFC間の神経回路の機能不全

は，不安症傾向と関連していることが知られて
いる（Etkin, 2010）。Schiller et al.（2013）は，
再固定化進行中の消去訓練が恐怖反応を抑制す
ることにvmPFCの参与を必要としないことを
示した。それによってSchiller et al.は，再固定

化進行中の行動的介入が扁桃体とvmPFC間の
神経回路に問題がある患者に対して有効である
可能性を示唆した。
子ども（5～11歳），大人（18～28歳）に比べ，

思春期（12～17歳）では消去学習が成立しに
くいことが示されている（Pattwell et al., 
2012）。また，不安症を抱えている思春期の患
者の40～50％に対し，エクスポージャー療法
が有効ではないことが知られている（Walkup 
et al., 2008）。Johnson & Casey（2015）は，大
人（18～32歳）の実験参加者に比べて再固定
化進行中の消去訓練による恐怖反応の低減の程
度は有意に小さいが，思春期（12～17歳）の
実験参加者においても，大人と同様に再固定化
進行中の消去訓練による恐怖反応の復帰の妨害
が見られることを示した。それによって，
Johnson & Caseyは思春期の患者を治療する際
に，再固定化を利用した介入が有効である可能
性を示唆した。
上記のように，実験室でつくられた恐怖記憶
に対する再固定化進行中の消去訓練の効果を示
す研究はいくつか存在するが，臨床場面での恐
怖記憶に対する再固定化進行中の行動的介入の
効果を検討している研究は未だほとんどない。
その中でShiban et al.（2015）は，クモ恐怖
症に対する再固定化進行中のバーチャルリアリ
ティ・エクスポージャー療法（the virtual reality 
exposure therapy; VRET）の効果を検討した。
実験参加者はVRETの10分前にバーチャルな
クモに接する群（想起群）と，バーチャルな植
物に接する群（統制群）に振り分けられた。恐
怖反応の指標として，皮膚コンダクタンスレベ
ル（the skin conductance level; SCL），行動的
回避テスト（the behavioral avoidance test; BAT），
本研究のために作成された恐怖評価尺度，及び
クモ恐怖尺度（the fear of spiders questionnaire; 
FSQ）が使用された。実験では 2週間以内の
4回のセッションと，6ヵ月後のフォローアッ
プが行われた。初回のセッションではSCID-1
によるクモ恐怖のアセスメントが行われた。第
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2回目のセッションではVRETが行われた。第
2回目の24時間後に行われた第3回目のセッ
ションでは，バーチャルなクモを使用した自発
的回復テストが行われた。第3回目の1週間後
に行われた第4回目のセッションでは，現実エ
クスポージャー療法が行われた。6ヵ月後の
フォローアップでは，メールにてFSQへの回
答を求めた。Shiban et al.は再固定化進行中の
VRETが恐怖記憶をアップデートするため，想
起群では自発的回復が観察されないという仮説
を立てていた。しかし，想起群，統制群の両群
にて恐怖反応の自発的回復が見られなかった。
また，6カ月後のフォローアップ時でも，両群
ともに介入効果の持続が見られた。

Shiban et al.の研究にはいくつかの限界点が
ある。両群にて自発的回復が見られなかったこ
とに関して，Shiban et al.は統制群においても
VRETの実施前に恐怖記憶の想起が起こってい
た可能性があると考察している。また，恐怖評
価尺度の得点はVRET後に有意に低下してい
たが，SCLの値には変化が見られなかった。し
たがって，VRETが十分に恐怖反応を低減でき
なかった可能性がある。第4回目のセッション
にて現実エクスポージャー療法を行っているた
め，フォローアップ時にFSQにて確認された
介入効果の持続がVRETによるものなのか，現
実エクスポージャー療法によるものなのかわか
らない。

【結論】

通常の消去訓練を行うと消去学習が成立し，
恐怖反応が抑制される。しかし，消去学習は恐
怖記憶の痕跡を直接改変しているわけではない
ため，恐怖反応の再発が起こる。それに対し，
再固定化進行中の消去訓練は恐怖記憶を改変す
ることができるため，恐怖反応の再発を防ぐこ
とができることが近年の研究によって示されて
きた。再固定化進行中の消去訓練に関する実験
的研究は不安症に対する新しい介入方法の可能
性を開いたと言えるが，不安症に対する臨床的

な効果は未だ示されていない。今後は，実際の
不安症の症状に対して再固定化を利用した介入
の有効性をさらに検討する必要がある。
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Abstract

Extinction training establishes extinction learning and, thus, inhibits conditioned fear responses. 
However, fear responses may return because extinction learning cannot affect memory trace that is the 
origin of fear. Exposure therapy, which is based on the extinction learning paradigm, is used to treat 
anxiety disorders. Relapses of anxiety disorders after exposure therapy have also been reported. 
Consequently, treatments, which can prevent the return of fear responses, are needed. Recently, a 
mechanism known as memory reconsolidation has been receiving much attention. Consolidated 
memory traces are destabilized after they have been retrieved. Those memory traces are stabilized again 
by means of the reconsolidation process. During reconsolidation, retrieved fear memory can be 
updated. Furthermore, recent studies have shown that extinction training during reconsolidation 
updates fear memory and prevents the return of fear responses. Further studies are required to 
determine the effects of reconsolidation interventions on anxiety disorders.
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