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　記憶バイアスは，ネガティブな情動刺激に対して
生じる情報処理上の偏りである「認知バイアス」の
一つであり，うつ病や心的外傷後ストレス障害
（PTSD）など，ストレスに関連した精神障害の発
症と維持・増悪に寄与することが知られる 3）。認知
バイアスは，認知療法の創始者である米国の精神医
学者アーロン・ベックによって提唱された概念で，
認知行動療法や近年の認知科学的知見から誕生した
「認知バイアス緩和アプローチ」（cognitive bias 
modification：CBM）の重要な治療標的となってい
る。認知バイアスはさまざまな認知領域で見いださ
れており，例えば，多数の刺激の中でも情動的にネ
ガティブな刺激を素早く検出し過度の注意を注ぐ
「注意バイアス」や，ネガティブな刺激をその他の
刺激よりも多く記銘・想起し，自身が経験した出来
事の時空間文脈情報を具体的に想起し難い「記憶バ
イアス」が挙げられる 27，49）。中でも注意バイアスは
先行研究においてもっとも精力的に検討されてお
り，この注意バイアスの緩和を図る CBMはストレ
ス関連精神症状の軽減に有効であることが複数のメ
タ解析によって実証されている 11，17，23，24，33）。一方，

記憶バイアスについては，注意バイアスと密接に相
互作用し臨床的にも重要でありながら 5），相対的に
研究が進んでいないのが現状である。この理由の一
つとして，記憶という現象が複数の段階から構成さ
れ，かつ複雑な時間経過を経るために，より効果的
な介入標的を同定し難いことが挙げられる。そこで
本稿では，記憶バイアスの緩和を図る CBMの今後
の発展に向けて，記憶バイアスの神経生物学的発生
機序の解明をめざした研究知見を紹介する。

1．不安・抑うつにおける記憶バイアス

　記憶バイアスの神経生物学的発生機序に関する研
究知見に触れる前に，記憶バイアスの測定手法とそ
の不安・抑うつとの関連について，先行知見を概観
しておきたい。記憶は，①記銘（または符号化），
②保持（または貯蔵），③想起（または検索：再生
や再認を含む）から構成される。多くの情報は通常
短時間しか保持されないが（感覚記憶や短期記憶），
固定化の過程を経て，長期間にわたる保持が可能に
なるものもある（長期記憶）。また記憶は，想起意
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識の有無に応じて顕在記憶と潜在記憶の 2 種類に
大別される（図 1）。

a．顕在記憶
　顕在記憶は，想起しているという当事者の意識を
伴う記憶である。伝統的には，情動価を持つ単語リ
ストを提示した後に，その再生や再認の程度を調べ
ることによって測定されてきた。従来からネガティ
ブな刺激に選好した想起は抑うつ者において顕著で
あることが想定されてきたものの 26），未だ確定的な
結論は得られていない。また不安者においても特定
の条件下（特に形態・知覚的な記銘がなされた場合）
でネガティブな刺激に対する記憶の偏りが存在する
ことが見いだされているが，その効果サイズはきわ
めて小さいことも指摘される 32）。筆者らの最近の研
究では，抑うつ者は非抑うつ者と比べて一般に記憶
成績が低いが，ネガティブな単語が自己に関連して
いると知覚された場合にのみ，ネガティブな単語（vs
ポジティブ語）をより多く再生することが見いださ
れている 14）。今後の研究では，情動価と自己への関
連付けをはじめとする他の調整因子との相互作用も
考慮していく必要がある。
　一方，顕在記憶の中でも，自己の過去の経験に関
する記憶の総体である「自伝的記憶」については顕
著なバイアスが存在するといわれる。自伝的記憶に
は，出来事に関する記憶はもちろん，自己に対する
意味付けや知識も含まれる 4）（例：「先週末，友人
とテニスを楽しんだ」という出来事記憶は，「私は
テニスが好きだ」という意味的事実とも結びつい
ている。図 1 も併せて参照）。自伝的記憶上のバイ
アスとして知られる「概括的な記憶（overgeneral 

memory：OGM）」は，個人が経験した出来事につい
て具体的な文脈情報を欠いた記憶が想起されやすい
傾向をいい 49，51），自伝的記憶検査（Autobiographical 
Memory Test：AMT）50）によって測定される。AMT
は，回答者に手がかりとなる単語を提示して，これ
と関連した個人的な記憶を思い出してもらうように
求めるもので，以下の OGMのサブタイプを測定す
ることができる：①「カテゴリー記憶」─複数の出
来事を一般的な集合として要約したもの（例：「A
さんはいつも私のことを悪く言う」），②「拡張記憶」
─ 1 日以上持続し相対的に不明瞭な期間に言及す
るもの（例：「今年の夏休みは楽しく過ごした」），
③「意味連想記憶」─自己／他者に関連した出来事
の意味により構成され文脈の詳細を含まないもの
（例：「クラスメイトが冷たい」）。OGMは，うつ病
や PTSDで大きな効果サイズで認められ 25，35，47），そ
の後の転帰を予測することが確認されている 16，45）。
また最近，抑うつ症状に加えて過去のトラウマに対
する曝露経験を考慮した新たなメタ解析は，抑うつ
症状ではなくむしろトラウマ曝露体験が OGMの重
要な予測因子であることを明らかにしている 1）。

b．潜在記憶
　一方，潜在記憶は，想起しているという明確な意
識を伴わない記憶であり，意識下での意味連合の活
性化を通して後続の行動に影響を及ぼすものをい
う 41）。潜在記憶には，スキルや習慣としての手続き
記憶や，プライミング，連合学習（古典的条件付け），
非連合学習が含まれる 43）（図 1）。潜在記憶バイアス
の測定には，単語完成課題 48）や語彙判断課題 31）が
しばしば用いられる 15）。例えば単語完成課題では，

図 1　顕在記憶と潜在記憶

言語による記述（意識的想起）が可能な記憶

一般的な知識としての記憶

顕在記憶（または陳述記憶）

意味記憶

特定の時空間的文脈を
もつ出来事の記憶

例：「鯨は哺乳類である」など

自伝的記憶

例：一昨日のリサの誕生日パーティ

エピソード記憶

言語による記述（意識的想起）が困難な記憶

技術や習慣などの行動に関する記憶

潜在記憶（非陳述記憶）

手続き記憶
例：ピアノの演奏や車の運転

先行経験により，後続の刺激に対する処理の促進／抑制

プライミング
例：リンゴの話をした後で，「あ□い」という空欄を呈示する
と，「あかい」で補完しやすい

条件付けにより形成された刺激 - 行動間の随伴性

連合学習（古典的条件付け）
例：鐘の音─肉を反復提示された犬
→鐘の音を聞くと唾液が分泌

非連合学習
例：水管に繰り返し接触されたアメフラシ
→防御行動のエラの引き込み量が減少（馴化）
上記を経た後，尻尾に電気ショックを負荷
→エラの引き込み量が劇的に増加（感作）

自身が経験したさまざまな出来事
の総体としての記憶で，自己に関
する意味付けも含む

例：中学 1 年の理科の授業の発表
で頭が真っ白になった。入社 1 年
目の商品企画プレゼンで途中で話
す内容を忘れた。自分は人前で緊
張しやすいタイプだ
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空欄を持つ文字列を呈示し，最初に思い浮かんだ単
語で空欄を補充し，単語を完成してもらうように求
める。先行研究では，プライム（例として単語リス
ト）が先行して呈示されることが多い。記憶バイア
スが存在する場合，ニュートラル語ないしポジティ
ブ語で完成された割合と比べて，ネガティブ語で完
成される割合が高くなる。これまでのメタ解析に
よって，抑うつ症状が強いほど，ネガティブ（vs
ポジティブ）な情報に対して潜在記憶が偏ることが
明らかにされている 36）。不安との関連については先
行知見が不足しているものの，最近の包括的なレ
ビューは，潜在的な意味連合の活性化は不安と抑う
つの双方と関連があり，抑うつというよりはむしろ
不安と優勢な関連を持つ可能性を指摘している 46）。

2．記憶バイアスの神経生物学的な基盤

a．顕在記憶─自伝的記憶のOGMを中心に
　先行の神経画像研究の多くは，抑うつと OGMと
の関連に注目してきた。うつ病患者とその家族負因
をもつ高リスク健常者では，OGMの規模に比例し
て，海馬の灰白質体積が小さく，その機能的活動が
低下していたことが見いだされている 58，59，61）。また
同様に患者および高リスク者において，内側および
外側部の前頭前皮質（PFC）および前帯状皮質（ACC）
をはじめとする幅広い脳領域において OGMに関連
した非機能的な賦活が見いだされている 57，60，61）。こ
れらの知見は，海馬や PFC，ACCを中心とした脳
領域が OGMに関与する可能性を示唆している。
　また内分泌系に着目した幾つかの先行研究は，
PTSD患者（特に幼少期トラウマを持つ者）を対象
としてヒドロコルチゾンを投与すると，OGMが改
善することを見いだしている 52 ～ 54）。関連して，

PTSDおよび境界性パーソナリティ障害患者におい
て AMTを実施中の脳活動を計測した fMRI研究は，
診断の種類にかかわりなく，幼少期トラウマの重症
度が高い者ほどヒドロコルチゾン投与後に内側およ
び外側部の PFCの機能的活動が増加したことも見
いだされている 30）。先行のメタ解析は，幼少期トラ
ウマはコルチゾールの基礎分泌の低下や反応性の鈍
化と関連することを明らかにしているが 6，29），先述
のようにトラウマ曝露歴が OGMを予測説明する重
要な因子であること 1）と併せて考慮すると，OGM
という現象は慢性ストレスによるコルチゾールを介
した海馬や PFCの神経変異に由来する可能性が考
えられる。
　筆者らの最近の研究 13）は，この可能性を検証す
るため，神経画像および内分泌系を含めてより包括
的なアプローチを試みている。精神医学的診断によ
る中枢神経系への交絡的影響を除外するために 100
名の健常成人を対象として，幼少期トラウマ，fMRI
により安静時脳機能結合（functional connectivity：
FC），1日 5時点 2日間にわたり採取したコルチゾー
ル，そして OGMとの関連を調べた。結果として，
幼少期トラウマの重症度が高いほど，OGMの意味
連想記憶（＝経験した出来事を具体的な文脈情報な
しに想起する傾向）が強く，また基礎コルチゾール
分泌が減少していたことを見いだした。また幼少期
トラウマが重いほど，海馬－内側 PFC間の FCは
減弱していた一方，外側および内側 PFC－視覚連
合野間の FCは増強していたことも見いだされた。
さらにMultiple mediation解析では，幼少期トラウ
マが，低下したコルチゾール分泌と PFC－視覚連
合野間の FCを介して，意味連想記憶に寄与するこ
とが示された（図 2）。
　ただし幼少期トラウマに焦点を当てた本モデルに
おいて OGMに至る経路には海馬─ PFC間の FC

図 2　OGMの発生経路の検討
（文献13より著者翻訳のうえ抜粋）

X

a1
‒0.18

（p＝0.02）

b2
　0.32
　（p＝0.007）0.34

（p＝0.001）
0.08
（p＝0.36）

0.23（p＝0.10）
［0.34，p＝0.003］

a2 b1

d

‒0.26
（p＝0.007）

c
［c’］

幼少期トラウマ

M1

コルチゾール
分泌総量

M2

─間接効果（a1db2）
平均＝0.02，95％信頼区間＝0.003～0.06（p＝0.008）

PFC
─視覚連合野FC

Y

OGM
意味連想記憶



172 日本生物学的精神医学会誌 33 巻 4 号（2022）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.33, No.4, 2022

は統計的にみて明確には関与していなかった。これ
はすでに固定化の過程を経た自伝的記憶は海馬依存
性ではなくなること 7）によって説明されるかもしれ
ない。幼少期から成人期に至るまでの今後の縦断研
究によって，OGMの発生機序のさらなる解明が期
待される。

b．潜在記憶─連合学習とプライミングを中心に
　先に概観したように，潜在記憶の中には連合学習
（古典的条件付け）やプライミングが含まれる。以
下，この連合学習とプライミングについて焦点を当
て，関連する先行研究に触れながら，筆者らが行っ
た 2 つの研究知見を紹介する。
ⅰ）連合学習
　多くの先行研究では恐怖条件付けパラダイムが用
いられてきており，複数のメタ解析が恐怖条件付け
の獲得時において扁桃体と ACC膝下部（sgACC）が
重要な役割を果たすことを明らかにしている 10，37，44）。
扁桃体は，しばしば意識下で迅速に情動情報を処理
し 20），特定の刺激と情動（ここでは恐怖）を連合さ
せることによって情動記憶の形成に決定的な役割を
果たす 20，21，56）。扁桃体は複数の神経核を持つ複合体
であり，下位核についてはさまざまな分類法が存在
するが，大きくは基底外側核（BLA）および内側中
心核（CEM）に分類できる 28，34）。BLAは入力部位
として恐怖刺激の連合学習の神経可塑性を媒介する
のに対し，CEMはむしろ恐怖反応の表出を担う出
力部位として機能する 18，19）。特に BLAは，グルコ
コルチコイド（ヒトにおけるコルチゾール）とノルア

ドレナリンの関与を介して，情動記憶の符号化と固
定化を促進することが報告されている 2，39，40）。さら
に最近の動物研究は，BLAと内側 PFC（ヒトにお
ける ACCを含む）との神経相互作用が不安行動の
惹起に影響していたことを見いだしている 9，22，38）。
　これらの先行研究は，ヒトの潜在記憶バイアスに
おいても BLAと sgACCの神経連絡が重要である可
能性を示唆している。しかし BLA-sgACC間の結合
が，恐怖条件付けパラダイム以外の連合学習課題成
績や不安と関連するかについては明らかではない。
そこで筆者ら 12）は，健常者 65 名（不安になりやす
い性格特性を持つ高不安群 15 名とそうではない非
不安群 50名）に対して，情動刺激（恐怖や悲しみ，
幸福の顔表情）と中性刺激（情動的に中性の顔表情）
とを対呈示する顔表情判別課題を行い，高不安者と
非不安者との間でどの程度連合学習の強度に差が生
じるかを測定するとともに，この課題成績と fMRI
により測定された安静時 FCおよび 1 日 5 時点 2 日
間にわたり測定されたコルチゾールレベルと関連す
るかどうかを調べた。結果，一般に BLA-sgACC間
の FCが強いほど恐怖顔刺激 -中立顔刺激間の連合
を記憶する傾向が強いこと，そして高不安者は非不
安者と比べて BLA-sgACC間の FCが有意に強く，
恐怖顔刺激 -中立顔刺激間の連合を覚えやすいが，
幸福顔刺激 -中立顔刺激間の連合はあまり覚えられ
ないことが見いだされた（図 3）。また，この BLA-
sgACC間の FCは基礎コルチゾールレベル（起床
時のコルチゾール分泌量）とも有意に関連していた。
　なお，BLA- 海馬間の FCはこの恐怖に関連した
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173日本生物学的精神医学会誌 33 巻 4 号（2022）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.33, No.4, 2022

連合学習の形成促進には関与していなかった。この
知見は，長時間ではなく短時間経過後の連合学習の
想起には海馬ではなく内側 PFC（ACCを包含）と
BLA間の神経相互作用が必要不可欠であることを
示した先行の動物研究の知見にも一致している 8）。
今回の研究では短時間経過後の課題成績を検証した
が，記憶および関連する脳領域の時間的変化を縦断
的に追跡することの重要性を示唆するものであっ
た。また本研究では不安に焦点を当てて解析が行わ
れたが，抑うつ者（vs非抑うつ者）においても同
様の結果が得られており，しばしば高頻度に合併す
る不安と抑うつとを区別して解析することが今後の
課題であることも示された。
　まとめると不安になりやすい性格特性を持つ人
は，恐怖条件付けを経験しなくとも，恐怖関連刺激
と単に同時に存在した中性刺激との間に連合学習を
形成させやすいこと，またこの連合学習の形成促進
に重要な BLA-sgACC間の FCの結合度が強いこと
が示された。先行のメタ解析は，不安になりやすい
性格特性は，恐怖刺激と非恐怖刺激との間の容易な
連合学習の成立を介して，恐怖に関連した般化
（generalization）を生じる可能性を指摘している 42）。
本知見はその神経メカニズムの一端を紐解いたもの
だが，今後のさらなる研究が必要である。
ⅱ）プライミング
　一方，恐怖条件付けほどではないが，ネガティブ
なプライミング効果に関する先行研究も一定数集積
している。これらの知見を統合したメタ解析は，ネ
ガティブプライミング時における中前頭回や上側頭
回，楔前部，ACC（吻側部から背側部にかけての領
域）の賦活を報告している 55）。プライミングの種別
（知覚／概念／語彙）は異なる領域を賦活するが，
現状，その調整因子分析に足るだけの先行研究数が
なく，今後さらなる研究知見の蓄積が必要である。
　先述のように恐怖に関連した連合学習の形成促進
は，不安になりやすい個人では，般化を通して恐怖
に関連した潜在連合ネットワークが拡大されやすい
可能性を示唆する（例えば，駅前のコンビニで強盗
を目撃した場合，「駅前」─「駅」─「電車」…，「コン
ビニ」─「スーパーマーケット」─「ショッピング
モール」…といったように般化しうる）。しかし
PTSDにみられるように，ストレスに関連した精神
障害患者のすべてが，恐怖条件付けを経験している
わけではない。したがって必ずしも恐怖に関連しな
い，日常生活で遭遇しやすいネガティブな情動刺激
（例として対人関係上の摩擦など）を含めて，潜在
記憶バイアスの検証を行う必要がある。そこでこの

問いを検証するため，筆者ら 14）は，恐怖に特化し
ない一般的にネガティブ，ポジティブ，ニュートラ
ルな単語をもとに構成された単語完成課題を用い，
100名の健常成人を対象として，個人の不安特性が，
安静時 FC，連続 2 日間計 10 時点で測定されたコ
ルチゾール，またコルチゾールと密接に相互作用
するノルアドレナリンの主要代謝産物である 3-
methoxy-4-hydroxyphenylethyleneglycol（MHPG）
とどのように関連するかについて調べた。結果，不
安特性が高いほど，直前に遭遇した単語の中でも，
ネガティブ（vsポジティブ）なものをより多く取
り込み，これを潜在的に想起する傾向が強かった。
そして階層的重回帰分析では，潜在記憶バイアスが，
BLA-sgACC間の FCとコルチゾールとMHPGと
の相互作用によって説明されたことが見いだされた
（各散布図については図 4 を参照）。なお，抑うつ
特性でもやはり同様の結果が得られたが，不安と抑
うつの効果を統計的に区別して解析したところ，直
前に遭遇したプライムによるネガティブプライミン
グ効果は抑うつではなく不安により説明されること
が示された。

まとめ

　ストレスに関連した精神障害にみられる記憶バイ
アスは，精神障害を有する患者のみならず，現在精
神障害を発症していない高リスク健常者でも認めら
れており，その発症予防・治療を考えるうえで重要
な認知行動学的測定単位である。これまでの研究知
見からは，意識下でのネガティブな情動刺激に対す
る偏った符号化と少なくとも短時間経過後の想起に
は BLAと sgACCとが密接に関連すること，しかし
自伝的記憶のような固定化を経た記憶バイアスでは
むしろ海馬や PFC，また考えうるに刺激の感覚モ
ダリティに対応した高次感覚皮質が重要であること
が示唆された。固定化の過程には，扁桃体と海馬を
含む脳領域，またコルチゾールやノルアドレナリン
を含むストレスホルモン，さらには内分泌系と密接
に関連する免疫・炎症系を含めた諸分子間の複雑な
相互作用が関与することが想定される。今後，記憶
バイアスの神経生物学的な発生機序の理解およびそ
の臨床応用に向けて，多層的かつ縦断的なアプロー
チにより，時間経過に伴う記憶バイアスの変容過程
を明らかにすることが重要である。
　本研究はすべて北里大学医学部・病院の治療・臨
床研究審査委員会の承認を得て実施されたものであ
る。
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■ ABSTRACT

Neurobiological mechanisms underlying memory bias： 

from an integrative perspective of cognitive psychology, neuroendocrinology, and neuroscience

Yuko Hakamata

Department of Clinical and Cognitive Neuroscience, Toyama University School of Medicine

　Memory bias is a cognitive/behavioral tendency to more preferentially encode/retrieve emotionally negative stimuli than 

non-negative ones, and to show difficulty recalling specific contextual information of an experienced event. It is a form of 

cognitive bias that contributes to the development and maintenance of stress-related mental disorders, and its modification 

has been demonstrated to alleviate stress-related symptoms including anxiety and depression. Memory bias is thus a major 

target of the cognitive bias modification; however, research on memory bias modification has not progressed as expected, 

since memory complicatedly changes over time. This review discusses the findings of previous research focusing on the 

neurobiological mechanisms underlying memory bias, towards the development of memory bias modification in the future.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（4）：169─177, 2022）


