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ラットの空間記憶の再固定過程に関する研究の概観  
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Studies on reconsolidation process ofspatialmemoryin rats：A review   

Makoto Shimizu，Kazuo Yhmada and YukioIchitani（劫stituic〆勒cho吻 Graduaie Sthoolqf  

G）〃ゆ柁ゐ飢ぶねg肋桝α乃ぶcfβ乃Cβぶ，亡崩γg得物〆乃祝ゐ鋸毎乃び克郎ゐαβ（万一J好77，拗α乃）  

The reactivation of a welトestablished memory due to a retention test triggers cellular events  

that depend on protein synthesis or ルmethyl－D－aSPartate（NMDA）receptor activation．This  

phenomenon strongly suggests the existence of a‘reconsolidation processin memorylAs most  

researCh on the reconsolidation process has been conductedwith emotionalmemory tasks，SuCh as  

the fear conditioning paradigm，eVidence relating to the reconsolidation process has beenlimited to  

the emotionalmemory However；SOme reCent Studies have demonstrated the existence of a  

reconsolidation process for spatial memoryin rats．This paper reviews the history of research  

concerning the memory reconsolidation hypothesis and discusses involvement of protein synthesis 

andNMDA receptor activationin the reconsolidation ofspatialmemory  
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1．はじめに  

ヒトに限らず多くの動物は，日々記憶を利用して  

生活している。生体は経験によって得られた情報を  

脳に入力し記憶として保持することで，後の出来事  

に対応することができるのである。これまで多くの  

研究者が記憶における各過程を明らかにし，それぞ  

れでどのようなメカニズムが働いているのかを解明  

しようとしてきた。その結果，記憶には大きく分け  

て3つの過程が存在することが広く受け入れられて  

きた。それらは①経験によって得られた情報の「符  

号化」，②符号化された情報の「固定」と「保持」，  

③保持された情報を必要に応じて取り出す「検索」  

である。   

動物の記憶課題での成績．あるいはヒトの言語報  

告など，どのような記憶であっても，それらは検索  

されることで初めて保持されていたことが明らかに  

なる。このため記憶の検索過程は重視されてきた  

が，近年になって．検索時にただ単に保持された情  

報を取り出すだけにとどまらず，入力された環境情  

報と引き出された情報との統合が生じるという考え  

方が提唱された（S訂a，2000）。青い換えれば，検  

索された記憶情報を元にして新しい記憶を再構築す  

るという考え方である。したがって，過去の記憶情  

報の検索と独立して新しい記憶を形成することはあ  

りえないと言える。このような立場に基づくと，固  

定と検索という2つの過程は明確に区別されるの  

ではなく，あらゆる検索過程が既存の記憶情報と  

新たな入力情報の統合を引き起こし．それが再び  

固定されることになる。この過程が‘‘再固定  

（reconsoli血don）”と呼ばれるものであり，現在も  

その存在が議論の的になっている。本稿では，この  

再固定過程の理論的基礎，動物を用いて行われた情  

動記憶の再固定の研究，更に近年注目されている空  

間記憶の再固定に関する研究を概観する。   
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2．再固定仮説の背景としての固定，検索研究   

実験的健忘の研究における固定仮説  

19世紀末に行われた脳外傷による逆行性健忘の臨  

床的研究では，事故の直前に軽験した出来事の想起  

が食も困難であった（Rib鴎1882）。その後の健忘  

患者の臨床的観察によって，記憶は経験の直後は脆  

弱な状態だが，時間が経つごとに強固になり．様々  

な妨害から影響を受けにくくなるという固定仮説が  

提唱された。この仮説に基づいて，ラットなどの  

げっ歯類を対象とした逆行性健忘の実験的研究が行  

われるようになった。基本的な実験手続きでは，訓  

練試行後に様々な間隔をおいて健忘処層を行い．そ  

の後保持テストを行った。健忘を引き起こすのに有  

効な処置としては，電気痙攣ショッケ（ECS），低  

酸素法，低体温法．蛋白質合成阻害剤托与■等が椚い  

られた。これらの処将による健忘効果に共通する特  

徴として時間依存性がホされ．すなわち処置の効果  

は訓純との時間的な近さに依存し，訓練一処置聞瞞  

が短いほど健忘効果は大きくなった．。逆にこれらの  

健忘処置による阻害効果を壕けないということは，  

記憶が十分に固定され強固な状態であったという証  

拠とされた。   

外因性，内因性の文脈による検索の促進   

記憶には外阻性と内陸＝生の文脈の両方が関わると  

考えられる。外因性の文脈に関してDeweer＆Sara  

（1984）は，餌を報酬とした迷路学習を訓練された  

ラットが，訓練3週間後の保持テストにおいて記憶  

の欠損を示すという自発的な忘却の動物モデルを開  

発した。彼らは，5日間毎日訓練を行うことによる  

急速な習得が，この記憶の欠損を引き起こすと考え  

た。そしてこの忘却は，テスト前にリマインダー，  

つまり実験文脈に暴露されることによって軽減さ  

れ，その暴露のタイミングはリマインダー処置の効  

果を決定する重要な要因であることを見いだした。  

文脈リマインダ ーとしてテスト直前に1～2分間学  

習時の文脈に置かれたラットは，保持テスト前にそ  

の文脈に置かれなかったラットよりも誤選択が少な  

かった。しかしテストの1時間前にリマインダーを  

与えられたラットはこの促進を示さず，訓練時の文  

脆への暴露とテストの間隔が短い時のみ記憶の促進  

効果がみられた。   

外因性の文脈の関与について，弁別回避学習を用  

いた研究も行われている（Gisquet－Vbrrier＆  

朗exinsk沸1986）。この研究ではテスト時に文脆手  

がかりのみか，あるいは訓練時の条件刺激（CS）  

のみを提示し，リマインダーとしての効果を比較し  

た。その結果テスト前のCSリマインダーによるプ  

ライミングは，訓練一テスト間隔が短い場合に記憶  

成繚を促進Lた。一方文眠手がかりリマインダー  

は，逆に長い保持間隔の時にのみ効果的であった。   

実験的健忘手続きを用いた研究では．足への弱い  

竃撃（強度の低い無条件刺激．uS〕．訓純の文脈へ  

の嬢蕗．あるいは訓練文脈と弱い電撃の組み合わせ  

などが有効なリマインダーとなることがホされてい  

る。   

内因性の文脈手がかiりによる記憶検索の促進と密  

接に関係する現象としてはt 薬物による状態依存学  

習（state dependentlearning）がよく知られている  

（0verton，1964）り 内因性の文脈，すなわち生体の  

神経系やホルモン糸の状態を含む生理学的な状態  

は，記憶を検索する際の促進要因になることが明ら  

かにな′1ているい動物が♯物処置下で訓練され，薬  

物なしで保持テストされた場合には記憶成績の低下  

が認められるが．それに対Lて訓練時とテスト時の  
両方で薬物処置を受けた場合に成繊が向上すること  

から．内園性の文脈が下がかりとなっていると考え  

られる．1ストレス反応として分泌される物質である  

副腎皮質刺激ホルモン，オピオイド，エビネプリ  

ン，バソプレシンなどのテスト前処置は．実験的健  

忘および時間経過に伴う忘却のいずれに対しても，  

嫌悪事象の記憶を回復させる．〕これらの結果は，ス  

トレス関連ホルモンのテスト前処置が訓練時の内的  

文脈を再現させ．外因性の文脈辛がかりと同様に，  

訓練時に獲得された記憶への接近を促進したことに  

よるものと解釈されている。   

検索過程の神経学的基礎   

ラットの記憶に対する海馬掲傷の効果についての  

初期の研究で，Hirsll（1974）は海馬機能の理論を  

統一しようと試み，海馬は文脈の検索を行うシステ  

ムの一部分であり記憶の出入り口となると考えた。  

彼の研究では，海馬の部分的損傷は．CSあるいは  

訓練時の文脈に対するテスト前暴露による記憶検索  

の促進効果に影響しなかった。しかしながら，可逆  

的不活性化を用いたその後の研究は，背側海馬が記  

憶の検索プロセスに関与していることを示唆した。  

神経毒であるテトロドトキシンを保持テストの1時  

間前に背側海馬に局所投与すると，ラットの受動的  

回避学習の検索を阻害した（AmbrogiLorenzini，  

Baldi，Bucherelli，Sacchetti＆7hssoni，1996）。また  

別の研究では，γ－アミノ酪酸（GABA）アゴニスト  

のムシモールによる部分的な海馬の不活性化は，空  

間記憶の検索の阻害を引き起こしたが．新たな学習  

には影響を及ぼさなかった（Moser＆Moseち   
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199酎。この研究では．空間情報が少数の海馬  

ニューロンによって習得・保持されるが，空間情報  

の検索は広く分布するネットワークに依存し，最低  

でも背側海馬の70％が無損傷であることが必要だと  

主張している。さらに検索には，海馬内のグルタミ  

ン酸受容体のサブタイプであるα一amino－3－hydroxy－  

5－methylisoxazole－4－prOpionic acid（AMPA）受容体  

およびカイニン酸受容体が関与しているのに対し  

（Riedel，Micheau，Lam，Rol蝿Marin，Bridge，de  

Hoz，Poeschel，McCulloch ＆ Morris，1999），N－  

methyl－Dqaspartate（NMDA）受容体は符号化のみ  

に関与し，空間情報の検索には関与しないことが示  

唆された（Steele＆Morris，1999）。   

検索の生物学的なメカニズムの詳細は解明されて  

いないが，以上をまとめるとラットでの実験は一致  

して．訓練後に一時的に訓練時の文脈に暴露するこ  

とで記憶が改脅するという効果を示しており，暴露  

されなかったラットは忘却を示す。Lたがって，実  

験の文脈一環填が記憶の検索に意味を持つというこ  

とは明らかであろう。   

以上に紹介した以外にも，記憶過樺に関する研究  

は数多くあるが，その多くは理論的前提として固定  

仮説を採用している。そこでは，短期記憶を長期記  

憶に変換することで記憶をより強固にする固定は叫  

度きりしか生起せず，各事象の記憶は独立に存在  

し，固定されていくと考えられていたのである。し  

かしその後，検索によって再び固定と類似の過程が  

引き起こされていると想定させるような結果が出て  

きたため．再固定仮説が生まれることになるのであ  

る。また健忘研究を通して，実験の文脈，リマイン  

ダーという点にも注目が集まり．それらが記憶を再  

活性化．再固定させる刺激として，再固定研究でも  

用いられていくことになる。   

3．再固定仮説の提唱とそのメカニズムの研究   

再固定研究のさきがけ：実験的健忘を用いた研  

究   

記憶過程に関する多くの論文の申で．記憶が健忘  

処置の直前に再活性化された場合に逆行性健忘がみ  

られるという知見が報告された。Misanin，Mi11er  

＆Lewis（1968）の実験では，受動的回避学習の記  

憶の再活性化後にECSを与えた所，保持テストで  

のフリージング率が低下した。この結果から，特定  

の学習課題の記憶が十分に固定されたラットが，そ  

の後再び学習環境（通常は強化子，または文脈辛が  

かり）に暴露され，それに続いて健忘処置を受けた  

場合，後の保持テストで健忘を示すことが示唆され  

た。またLewis＆Bregman（1973）では，ラット  

が複雑な迷路課題で訓練された後，その記憶は出発  

箱およびそのドアを開く音への暴露によって促進さ  

れたが，出発箱への暴露だけでは記憶促進効果がみ  

られなかった。そしてこれらの暴露に続いてECS  

等の健忘処置を行うと訓練後の処置と同様に健忘効  

果がみられた。   

このような一連の研究は，最初の学習と結びつい  

たいくつかの辛がかりが，健忘効果が出現するため  

に必須だったことを示唆している。十分に学習訓練  

を行った後に低体温法を行うことによって引き起こ  

される健忘は，健忘処置の直前にUSである足への  

電撃か，文脈とUSの両方に暴露された後のラット  

でより強く見られた（Mactutus，Riccio＆Ferek，  

1979）。さらに彼らは，記憶の再活性化彼の健忘処  

置は，受動的回避課題訓練後の健忘処置より弱い冷  

却でも十分であったことを示し，再活性化した記憶  

は新たに獲得した記憶よりも低体温処置の影響をよ  

り受けやすいと考えた。同様の結果は蛋白質合成阻  

害剤を用いた研究でも示されており，薬物処置の前  

にCSのみを提示することで記憶を再活性化した場  

合，蛋白質合成の抑制によりその後の保持テストで  

の成績が低下したUudge＆Quartermain，1982）。   

また再晴性化された記憶は．健忘を引き起こす薬  

物による影響を受けやすいだけではなく，記憶の固  

嘉を促進する処置によって促進されうることも示さ  

れている。DeVietti，Conger＆Kirkpatrick（1977）  

は，恐怖条件づけの習得訓練の30分後に記憶の固定  

を促進するとされる中脳網様体への電気刺激を処置  

する際，CSを同時に提示すると条件性恐怖反応が  

促進されることを見いだした。CSへの暴露によっ  

て再活性化した後に中脳網様体に刺激を与え，その  

24時間後に保持テストを行ったところ．記憶の再活  

性化と電気刺激の間隔が短いほど記憶が促進され，  

その効果は習得後の電気刺激と同様の勾配で時間依  

存的であった。   

実験的健忘を用いた研究   

実験的健忘パラダイムの理論的・臨床的な重要性  

は認められていたにもかかわらず，これらの再活性  

化の研究は注目されてこなかった。実験的健忘を用  

いた再活性化の研究は，記憶の新しさ，すなわち記  

憶されてからの時間がその記憶の不安定さを決定す  

るのではなく．健忘処置を与えた時にその記憶が活  

性化しているのかどうかが重要であるということを  

指摘している。言い換えれば，それが不安定であり  

健忘を起こす処置によって阻害されやすかったり，  

また薬物によって促進されたりする時というのは，   
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Nader et al．（2000）の結果はUSを伴わないCS  

の単独提示という，従来は消去を引き起こすと考え  

られてきた手続きが，実は記憶の再活性化による再  

固定過程も引き起こすのではないかという示唆を与  

えた。消去と再国宝は一見対立する過程であるが，  

どちらも検索によって引き起こされ．優勢な方が蛋  

白質合成阻害剤に影響されると考えられる。   

情動記憶の再固定と消去   

その後いくつかの研究は，CSの単独授示によっ  

て再固窟と消去のどちらの過程が働くのかについて  

検討 し た（Eisenberg，Kobilo，Berman＆Dudai，  

20O3；Pedreira ＆ Maldonado，2003：Suzuki，  

Josselyn，Frankland，Masushige，Silva ＆ Kida，  

2004）。Eisenberg etal．（2OO3う によれば一 CSの単  

独提示によって記憶が再固窟されるのかあるいは消  

去されるかほ，CSへの再暴露のセッション数と長  

さによって決定される「，つまり．短時間のセッショ  

ンであれば再固定過程が優勢とな峯），より長いセッ  

ションならば消去が引き起こされると示唆してい  

る。この見解は以下のような新たな実験パラダイム  

を用いた研究によっても支持されている。   

Debiec，Doyere，Nader＆Ledoux（2006）は，最  

初にCSlとUSの連合学習を，次にCSlとCS2の  

連合学習をという高次条件づけを行い．その24時間  

後にどちらかのCSを提示してフリージング率を測  

宝するという実験パラダイムを用いた。CSl－US  
の連合学習に続いてCSl▲－CS2の連合学習が行わ  

れた場合には，彼のテストでどちらのCSに対して  

も高いフリージング率が示された。予測通り，頗初  

のCSl－USの連合学習だけを行った場合には．  

ラットはCSlにのみフ7）－ジングを示し．CSl－  

CS2の連合学習だけを行ったラットは．どちらの  

CSに対してもフリージングを示さなかった。彼ら  

はこの基本パラダイムを応用L，2つの連合学習の  

後にいずれかのCS単独提示を1日30試行で2日間  

行い，その後にCSl，CS2に対する保持テストを  

行った。ここで行われたCSの単独提示計60試行は  

長期間にわたる記憶の再活性化のために行われ，彼  

らはここでは消去が起こると想定した。その結果．  

CS2の単独捷示を60試行行った後に，CSlの保持  

テストをした場合のみフリージング挙が有意に高  

く，CSlの単独提示を60試行行った場合には．保  

持テストでどちらのCSに対してもフリージングは  

見られなかった。この結果はいずれかのCSを60回  

凍示すると，CS2－CSl－USという連合学習につい  

ての消去が起こったと解釈された。さらに連合学習  

の後に1回だけCSを単独提示し，その直後に扁桃   

記憶が活性状態にあることを示し，実験的健忘や記  

憶の促進に抵抗力がある状態の時はその記憶は不活  

性化か休止状態にあると考えられる。   

その後の研究において，再活性化彼の記憶の再構  

成過程がコウラナメタジにおいても証明された。こ  

こでは，回避課題習得後1分以内，あるいはCSで  

あるニンジンヘの短時間の暴露によって十分に固定  

された記憶が再活性化してから1分後に低体温法を  

受けた時に，匂いの嫌悪記憶の健忘が引き起こされ  

た（Yhmada，Sekiguchi，Suzuki＆Mizukami，1992）。   

ラットの情動記憶課題における再固定過程の研  

究   

近年になって再び注目を浴び始めた再固宝仮説に  

関する研究の多くは，心的外傷後ストレス障害  

（PTSD）や不安症の治療研究との関連から．恐怖  

条件づけを用いて行われている。Nader；Schafe＆  

Ledoux（2000）の研究では，ラットで音（CS）と  

足への電撃（US）という標準的な恐怖条件づけを  

開いた。彼らはその連合学習の24時間後に．CSの  

みを提示するテスト1を行った。その直後に蛋白質  

合成阻害剤のアニソマイシン（ANI）か溶媒（人工  

脳脊髄液）を両側の扁桃体基底外側様に投与したG  

さらに24時間後にもう一度CSのみを提示するテス  

ト2を行ったところ，溶媒投与群に比べてANI授与  

群は，成繚が有意に低下Lた。一方テスト1でCS  

を提示せず，ラットをただ装置の中に入れて薬物を  

投与すると，24時間後のテスト2で成頼は低下しな  

かった。   

この結果はテスト1でCSという文脈に暴露され  

る単によって，CSとUSの連合に関する記憶が再活  

性化されて不安定な状態になり，その後蛋白質合成  

によって再び安定化する再固定過程の存在を示唆し  

ている。CSを提示せず装置の中に入れるだけの条  

件ではANIの効果が見られなかったのは，装置に入  

れるだけでは記憶表象を再活性化させる文脈として  

不十分であったからだと彼らは考えた。   

さらにテスト1の6時間後にAMを投与した場合  

にもその効果がみられなかったことから，再固意も  

固定と同じようにテスト後一定の時間内の蛋白質合  

成を必要とすることが示唆された。また最初の連合  

学習から14日後にCSの単独捷示を行い，その直後  

にAmを投与した場合でも，24時間後のテスト2で  

成績の有意な低下が認められた。これは学習と再活  

性化の間の時間的長さに関係なく，十分に固定され  

た記憶が再活性化された時に不安定になり，薬物に  

よる影響を受けやすくなることを示唆していると言  

える。  
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練を受けた。最後の訓練の24あるいは120時間後に  

1回目のプローブテストを行った。このプローブテ  

ストは，ラットのプラットホ岬ムに関する記憶を再  

活性化するための手続きとして用いられた㌧ニ蛋白質  

合成阻害剤ANIは両側の海馬CAl領域にカニユー  

レを介して，1回目のプローブテストの直後に投与  

された。これが記憶保持にどう影響するかを評価す  
る2回目のプローブテストが，1回目のプローブテ  

ストから2，24または120時間後に行われた。結果  

とLてÅm投与は，1回目と2回目のプローブテス  
トの間隔が24または120時間の場合にのみ，訓練時  
にプラットホームがあった四分円に滞在した時間を  

チャンスレベルまで減少させた。1回目のプローブ  

テストを行わない，つまりプラットホームの位置の  
記憶を再活性化しないでANIを海馬に投与した場合  

には，記憶の保持に影響しなかったl）また訓練の24  
あるいは120時間後 プラットホームがある状態で  

再訓練を行った直後に薬物を投与した場合にも記憶  

の保持に影響しなかった。さらに1回目のブロープ  

チストの3あるいは6時間後にANIを海馬に投与L  

た場合にも．2回目のプローブテストの成袖に影響  

しなかった。   

これらの結果から，水迷路という文脈に暴露され  

ることでプラットホームの位置に関する記憶が再活  

性化され，それによって引き起こされた最郎迂の過  

程が薬物によって阻害されたため∴2回目のプロー  

ブテストで成績が低下したと考えられた。この考え  

方は1回目のプローブテストなしで薬物を投与Lた  

場合に，薬物の記憶阻害効果がみられなかったこと  

からも支持される。   

空間記憶の再固定とNMDA及びアドレナリンβ  

受容体   

再固定過程の研究で蛋白質合成阻害剤などと並ん  

で用いられるのがグルタミン酸NMDA受容体遮断  

薬である。NMDA受容体が神経可塑性において塵  

要な役割を果たすことは数多くの研究で報告されて  

おり，神経回路形成の長期的な修正に必要な細胞内  
イベントの引き金となっているということがよく知  

られている。NMDA受容体は細胞内へのカルシウ  

ムの取り込み調節を介して，記憶や学習に二次的に  

関わっており．海馬の歯状回やCAlでの長期増強  

（1JP）の誘発に決定的な役割を果たしてい  
る。とりわけ行動薬理学的研究では．NMDA  

受容体遮断薬のdizocilpine（MK－801）や2－amino－5－  

phosphonopentanoic acid（AP5）がラットの空間記  

憶を阻害することが多くの研究によって明  
らかにされている（Kawabe，Ybshihara，Ichitani＆   

体基底外側核に蛋白質合成阻害剤（AM）を投与す  

る実験も行った。その結果，CSlを単独提示した  

場合，ANI投与によってCSlおよびCS2いずれに  

対してもフリージング率が有意に低下したが，CS  

2を単独提示した場合には，保持テストでCS2に  

対する反応のみANIによって阻害された。この結果  

から彼らは，1回のCSの単独提示が蛋白質合成に基  

づく再固定プロセスを引き起こしたと結論してい  

る。またCS単独提示と保持テストの間隔が短いと  

ANIの阻害効果がみられないことも指摘している。   

一方．消去と再固定の関係について，2つの過程  

の両方が検索から引き起こされるのではなく，それ  

らの過程は競合していないという可能性を示唆した  

のが，Garelick＆Storm（2005）である。彼らは古  

典的条件づけにおいて，CSとなるべき刺激を条件  

づけに先行して単独で掟示すると，その後のCS－  

US連合学習が遅阻 または阻害される潜在制止の  
例を挙げ，検索を綾なくても学習の減少が起こりう  

る可能性を指摘している。もし消去が潜在制止と同  

じメカニズムを介するとするならば，消去と再固定  

が共に記憶の検索によって生じるのではなく，文脈  

にさらされた時点で消去と検索過程が別々に生じ，  

検索から記憶の再活性化を経て再固定が作動すると  

いう可能性を述べている。消去と再固定が競合する  

過程かどうかについては，いまだ議論が行われてい  

る。   

いずれにしても，いくつかの先行研究により再固  

定促説を用いると説明が容易であると考えられる現  

象が報告されている。とりわけ恐怖条件づけにおい  

ては再固定は確かに存在する過程だと考えられてお  

り．再固定を引き起こすための方法や再固定と消去  

との関係ついて議論が続けられている。  

4．空間記憶における再固定の研究   

ラットの空間記憶課題における再固定の研究   

上述のように，再固定過程は主に恐怖条件づけパ  

ラダイムを用いて研究されてきたが，近年，ラット  

の空間記憶における再固定を対象とした研究がいく  

つか報告されている。モリス水迷路課題は水を張っ  

たプールをラットに泳がせる嫌悪性の課題であり，  

プール周囲の視覚的辛がかりを元にして水面下に隠  

されたプラットホームの位置を記憶する課題である  

ことから，ラットの空間記憶課題として広く用いら  

れている。Rossato，Bevilaqua，Medina，Lzquierdo  

＆CammarOta（2006）はこの課題を用いて，空間  

記憶における再固定を検証した。具体的な手続きと  

して，ラットは5日間連続で1日8試行の水迷路訓  
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Iwasaki，1998L，   

空間記憶の再固定におけるⅢDA受容体の関与  

について最初に検証したのは．Przybyslawski＆  

Sara（1997）である。彼らが用いたのは．01ton＆  
Samuelson（1976）によって考案された放射状迷路  

課題で，中央のプラットホ岬ムとそこから放射状に  

伸びるアームから成る高架式の装置である。モリス  

水迷路と同様に装僚機圃の視覚的辛がかりに基づい  

て動物が課題をすることが明らかにされている点か  

ら，動物の空間記憶に関する研究で数多く用いられ  

てきた。Przybyslawski＆Sara（1997）は8本の  
アームのうちの特定の3本のアームにのみ報酬を置  

き，ラットが報酬の置かれていないアームに進入す  

ることなく．全ての報酬を効率よく取れるように訓  

練した。学習基準に到達した後，非競合的MDA  

受容体遮断薬であるMK－801の試行前投与を行った  

ところ，直後の課題遂行には影響しなかったのに対  

して，その翌月に薬物無投与状態でテストした時に  

誤選択数の増加が認められた。彼らの詳細な検討に  

よると，薬物投与が試行後1時間以内に行われ，そ  

の24，48時間後にテストされた時，MK801は課題  

遂行を阻害した。また同様のタイミングで薬物投与  

を凄けたとしても，その時に実験文脈に曝されな  

かった（試行を受けなかった）ラットでは，健忘効  

果は見られなかった。   

この驚くべき結果について彼らは，たとえ記憶が  

十分に確立された後であっても，毎日の試行時にそ  

の記憶は再活性化されると考えた。そしてNMDA  

受容体遮断薬の鮮響は，記憶が再活性化され，脆弱  

な状態にあるときに出現しやすくなると考えた。彼  
らのこの知見は，記憶の再活性化による再固定過程  

に関する行動薬理学的研究への関心を高めることに  

なった。   

その後，NM刀A受容体だけでなくアドレナリン  

β受容体もまた空間記憶の再固定過程に関与してい  

ることが示唆された（Przybyslawski，Roullet＆  

Sara，1999）。空間記憶の再活性化処置の2時間後  
にアドレナリンβ受容体遮断薬であるプロプラノ  

ロールを投与すると，投与翌日のテスト試行におけ  

る課題遂行が阻害された。再活性化試行なしで同様  

の薬物処置を受けたラットでは．投与の1，2日後  

のテストにおいて健忘効果がみられなかった。   

ただNMDA受容体とアドレナリンβ受容体は．  

記憶の再活性から再固定までの過程において，関与  

する時期が異なるようである。ⅣMDA受容体は記  

憶の再活性の直後から何らかの役割を担っているの  

に射し，アドレナリンβ受容体はより限定的な時期  

（再活性の1～2時間後）に関与している可能性が  

示されている（Sara，2000）。   

再固定研究における最近の議論   

以上のような行動薬理学的研究は再固定仮説に関  

する初期の論文を補強し，再活性化した記憶が様々  

な健忘物質による干渉を受けやすいことを示してい  

る。それらは再固定過程の基礎をなす神経生物学的  

基盤については言及していないが，記憶が動的であ  

り．新しい記憶は再活性化した古い記憶を基礎とし  

て再構成されるという考えを補強している。   

しかし再固定過程について，新たな環境情報が入  

力された時にのみ作動するのかどうかという新たな  

問題が生じてきた。Rossatoetal．（2006）が行った  

水迷路実験では．成廣の低下が見られたのはプラッ  

トホ【ムがないプローブテストの後にANIを投与し  

た条件のみであり，それをプラットホームの存在す  

る再訓練に変えた場合は成繚は低下しなかった。一  

方で，Przybyslawskietal．（1999）の放射状迷路実  

験では再訓練試行の直後にMK－801を投与したにも  

かかわらず，翌日の成績が低下した。よって敢固定  

過程が．再訓練のような新たな環境情報の入力がな  

い状態でも生じるのかという点について明らかにさ  

れていなかった。   

近年この間題を解決するために．いくつかの研究  

が水迷路学習での再固定に対する海馬AM投与の効  

果を検討した。Morris，Inglis，Ainge，OIverman，  

n1loch，Dudai＆Ke11y（2006）は特定のプラット  

ホームの位置を覚えさせる通常の課題（参照記憶課  

題）と，毎日プラットホームの位健が変化する遅延  

場所見本合わせ（DMP）課題を用いた。6日間の  

訓練が終わった72時間後にプロープテストを行い，  

その直後にANIを両側の背側海馬に投与すると，参  

照記憶課題では翌日の成績に差が見られなかったの  

に対して，DMP課題ではAM投与によって成績の  

低下がみられた。DMP課題は毎日新たな記憶の符  

号化を必要とする課題であることから，空間記憶の  

再固定に対して海馬AM投与は，検索時に新たな記  

憶の符号化を必要とする課題でのみ阻害効果をも  

たらすのではないかと考えられた。Rodriguez－  

Qrtiz，Garcia－DeLaTbrre，Benavidez，Bal1esteros＆  

Bermudez－Rattoni（2008）は水迷路課題の異なる程  

度の習得の段階でプローブテストを導入することに  

より，同様の結論を得ている。このことからAmは  

プローブテストで新たな情報が再統合される際に阻  

害効果をもたらすことが示唆されている。   

以上に述べた研究をまとめると，現在では再固定  

過程は，記憶がただ再活性化されるだけではなく，  

新たな環境情報が入力され既存の記憶のネットワー   



描水 誠・l川田→一夫・一谷事夕ト ラソトの空間記憶の再開宝過程に関する研究の概観  7  

クとの統合が起きる際に生じると考えられる。その  

際に既に固定され保持されていた記憶が脆弱となる  

が．主に海馬の蛋白質合成によりその記憶が再び固  

定されると考えられる。ただ恐怖条件づけなどの情  

動記憶課題に比べて，空間記憶における再固定の研  

究はまだ少なく，再固定と消去との関係性も不明瞭  

なままであるため，今後さらなる研究が必要とされ  

よう。  
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