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論　　文　　の　　要　　旨

　近年の動物の記憶研究において，従来の短期記憶と長期記憶という分類とは別に，作業記録

（wo．ki㎎me皿ory）と参照記憶（refe．ence　me㎜ory）という分類か導入されるようになり，動物の

記憶研究に新しい展開がみられるようになった。作業記憶とは，課題解決に必要な情報がある試行

内のみにしか有効でない記憶であり，一方参照記憶とは，課題解決を行う上で何試行にもわたって

有効であり，かつ不変である情報の記憶であると定義される。これまでの多くの記憶研究における

学習課題（たとえば，回避学習や弁別学習）では，正反対が常に一定であり，ここには作業記憶は

要求されずに参照記憶のみで課題解決が可能であった。作業記憶では，ある試行で与えられた情報を，

その試行が終るまで保持しておかなければならず，またその記憶内容が次の試行における情報の記

憶に干渉するのを防ぐために，その試行の終了とともに記憶内容をリセットする必要がある。すな

わち，ヒトを含めた動物がその環境や環境変化に柔軟に適応していくためには，参照記憶のみならず，

作業記憶の果す役割が大きいといわざるをえない。

　そこで，本研究では，主として作業記憶の性質と申枢メカニズムを探るために，行動学的，薬理

学的，および神経学的手法を用いた16の実験を行った。

　本研究で用いた主たる学習課題は，丁型迷路における遅延見本合わせ（de1ayed㎜atchi㎎to　samp1e）

と遅延非見本合わせ（de1ayed．0D㎜atchi㎎to　sa㎜p1e）課題である。これらの課題は，各試行が見本

走行と選択走行からなる。見本走行では，ラットは2つの目標箱のうち実験者がランダムに選択し

た一一方の目標箱のみに入ることができ，そこで報酬（餌）を得ることができる。そして遅延時間を
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おいた後の選択走行では，左右いずれの側の目標箱にも入れることができるが，見本走行で入った

目標箱を選択すると報酬が得られる課題が遅延見本合わせ課題，見本走行て入ったのと反対側の目

標箱を選択すると報酬が得られる課題が遅延非見本合わせ課題である。したがって，これらの課題

を正しく遂行するためには，見本走行で入った側と同じ側あるいは反対側の目標箱を選択すると報

酬か得られるという実験手続きに関する情報の記憶（参照記憶）と，直前の見本走行ではいずれの

側に入ったのかという情報の記憶（作業記憶）が必要となる。本研究では，1日に複数の試行（6

ないし10試行）を課したので，参照記憶の内容は一定であるが，作業記憶の内容は試行ごとに変化

するという特徴を持ち，このことが従来の記憶研究における学習課題と異なっている点である。なお，

用いた被験体はすべて成体の雄ラットである。

（1）行動学的検討（実験1～7）

　本節では，ラットの作業記憶を測定するための行動的な基礎データを得ることを目的とした。

　まず，実験装置の問題として，廊下式丁型迷路と高架式丁型迷路での遅延非見本合わせ反応を比

較した場合，どちらの装置での反応の方が成績が良いかという点を検討した。これは，作業記憶を

測定するもう1つの有力な装置である放射状迷路は，高架式の方が廊下式よりも成績が良いという

ことが知られているが，遅延反応の実験では放射状迷路の実験と異なって1日に数試行行うので，

改めて検討する必要がある問題である。またこの実験では遅延時問を徐々に延長しながら訓練した

場合，どの程度の遅延時問までラットが記憶できるかという点もあわせて検討した。その結果，①

高架式丁型迷路よりも廊下式丁型迷路における方が成績が良い。②徐々に遅延時問を延長しながら

訓練すると，いずれの装置においても2，400秒間という長い遅延時聞でもラットは記憶を保持するこ

とができるということが明らかになった。高架式よりも廊下式の方が成績が良いという緒果は，こ

の課題ではユ日に数試行行うので，手がかり刺激の多い高架式迷路では，かえって試行問での干渉

作用が生ずる可能性を示唆している。

　次に，遅延見本合わせ課題と遅延非見本合わせ課題の成績の比較を行った。この実験および以下

の実験では，装置は廊下式丁型迷路である。両課題の習得過程を比較すると，明らかに遅延見本合

わせ課題よりも遅延非見本合わせ課題の方が，習得が容易であった。これは，ラットが生得的に有

している自発的交替行動あるいは移行選択（win－shift）傾向の表れであると思われる。

　さらに，試行問問隔を3分にした場合と20分にした場合の成績を比較したところ，明らかに20分

の場合の方が成績が良かった。すなわち，作業記憶は試行間間隔が短いと干渉されやすいと考えら

れる。この結果から以下の実験では，試行聞間隔は20分とした。

（2）薬理学的検討（実験8～13）

　本節では，作業記憶の中枢メカニズムを探るために，薬理学的な検討を行うことを目的とした。

　まず，コリン受容体遮断薬であるスコポラミンの作用を検討した結果，スコポラミンは遅延見本

合わせ反応および遅延非見本合わせ反応の両者に明らかな阻害作用を示した。しかし，阻害の程度

は遅延見本合わせ反応の方が遅延非見本合わせ反応よりも大きかった。以上の結果は，スコポラミ

ンは作業記憶のみならず参照記憶に対しても阻害作用を及ぼすことを示唆している。なお，脳に移
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行しないメチルスコボラミンは何らの作用も示さなかったので，スコボラミンの阻害作用は，中枢

性の作用であると考えられる。

　さらに，脳内コリン系の受容体数を薬理学的に減少された時の遅延非見本合わせ反応の成績を調

べた。コリン受容体数を減少させるために，コリンエステラーゼ阻害薬（フィゾスチグミン）を浸

透圧ミニポンプによって持続的に7日聞皮下投与した。その結果，脳の受容体数は明らかに減少した。

また同時に遅延非見本合わせ反応も阻害され，阻害の程度は遅延時間の延長に伴って大きくなるこ

とが認められた。したがって，脳内コリン系は作業記憶に重要な役割を演じていることが示唆された。

（3）神経学的検討（実験14～16）

　本節では，古くから記憶との関連が示唆されている大脳辺縁系が，作業記憶にどのように関与し

ているのかという点を検討することを目的とした。

　具体的には，海馬，属桃体ラ中隔，あるいは尾状核（前部，後部）をそれぞれ損傷したラットに

遅延見本合わせ反応あるいは遅延非見本合わせ反応を訓練し，その成績をみた。その結果，申隔お

よび海馬損傷によって遅延見本合わせ反応あるいは遅延非見本合わせ反応が著しく阻害された。こ

の阻害効果は，遅延時問の短い場合にも認められたので，中隔一海馬系は作業記憶のみならず参照

記憶にも関与していると考えられる。また尾状核前部の損傷によってもある程度阻害効果が認めら

れたので，この部位も中隔一海馬系の働きを修飾する機能を担っていると思われる。

審　　査　　の　　要　　旨

　従来の記憶研究では，主として試行聞にわたって有効な情報の記憶（参照記憶）が研究対象になっ

ていたのに対して，本研究では試行内にしか有効でない情報の記憶（作業記憶）に焦点を当てたと

ころに特色がある。作業記憶は試行ごとにその内容を異にするので，試行の聞中保持されかつ試行

終了とともにリセットされる必要があるため，参照記憶に比べて極めて柔軟な心理過程を要求する

と考えられる。その意味で，近年老年性痴呆の研究などにおいてこの作業記憶への学問的関心が集

るようになっており，本研究のテーマは優れて今日的な意義を持っているといえよう。

　本研究は，ラットを用いて作業記憶を測定するための学習課題として遅延見本合わせ課題と遅延

非見本合わせ課題を開発し，それらの実験方法を詳細に吟味して，ラットの作業記憶を測定する標

準的な方法を確立した。これは，今後ますます盛んになると思われるこの種の研究への基礎データ

を提供するという点で意味深いといえる。また本研究では，遅延見本合わせ反応や遅延非見本合わ

せ反応の中枢メカニズムを薬理学的，および神経学的に検討し，中隔一海馬系を申心としたコリン

作動系が重要な役割を演じていることを明らかにした。とくに脳内コリン受容体が作業記憶に関与

していることを，同一の個体を用いてその行動的指標と生化学的指標を捉えることによって示唆し

た知見は，これまで類がなく本論文の貴重な成果である。

　本論文では，行動学的，薬理学的，および神経学的な実験を包括的に行ったこともあり，個々の

実験，とくに薬理学的検討とその考察に関してや・綴密でないところも見受けられるが，これは作
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業記憶の研究がその諸に就いたばかりという現在の学問的段階では，許容しうる範囲であるとレ．・え

る。

　以上，本論文はテーマや方法に独創性を持ち，かつ新しい知見を含むものとして学問的意義は大

きく，心理学やその隣接領域の分野に貢献しうると考えられ，博士論文として十分評価できる論文

である。

　よって，著者は学術博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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