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第1章

序　論1

第1節　空間的記憶

人間は、目標とする特定の場所に向かうにあたって、環境に存在する

さまざまな視覚的手がかりを利用する。しかも我々は、これらの空間的

手がかりを単体で記憶しているわけではなく、複数の手がかり間の位置

関係をも把握し、記憶することができる。いわば、我々は複数の手がか

りからなる表象、つまり地図に似た情報を脳内に蓄えているといえよう。

このような、環境の中に存在する手がかりの空間的位置関係に関する記

憶が空間的記憶であり、動物においても数々の研究がなされてきた（e．gリ

Menzel，1973；Tolman，1948）。

1．空間的記憶の測定法

動物の空間的記憶能力を測定するために、いくつかの学習課題が開発

されているが、ラットを被験体とした場合に用いられる課題の中で、最

も代表的なものが放射状迷路課題（Olton，Collison＆Werz，1977）とMorris

型水迷路課題（Morris，1981）である。

放射状迷路課題では、中央部のプラットフォームと、そこから放射状

に伸びた数本（8本の選択肢のものが最も多く用いられている）の選択肢

l　本章の一部は、川辺・岩崎（1995）として公刊された。
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から構成される高架式迷路（Fig．5を参照）を用いる。この迷路の各選択

肢の先端には報酬が置かれるが、迷路内を自由に行き来し、その報酬を

採ることが許される。通常は、被験体が迷路内に投入されてから、報酬

すべてを採り終えるまでが1試行と定義される。この課題における正選

択は、まだ選択していない選択肢を選択することであり、誤選択はその

試行で以前に選択して報酬を採り終えた選択肢を重複選択することであ

る。ラットは、訓練初期こそ誤選択をするが、訓練を重ねるとほとんど

誤選択を行うことなく試行を終了できるようになる。また、喚覚を剥奪

したり、試行途中で迷路を回転することによって、迷路内手がかりの利

用を妨害しても、被験体は正常に課題を遂行することができることから、

この課題の解決には主に、迷路外に置かれた空間的手がかりについての

記憶を利用することが必要であると考えられている。

放射状迷路課題は、空間的記憶能力を測定すると同様に、作業記憶

（WOrkingmemory）能力の測定にも用いられる。作業記憶、およびそれに相

対する概念である参照記憶（reftrencememory）は、記憶の機能的な分類法の

一種であり、動物実験でしばしば議論の対象となる概念である。作業記

憶は1試行にのみ有効な記憶であるのに対し、参照記憶は全試行にわたっ

て有効な記憶のことである。放射状迷路課題の場合、作業記憶は「どの

選択肢を選択したか（もしくは選択していないか）」ということに関す

る記憶であり、参照記憶は迷路外事がかりの配置関係についての記憶や、

「一度報酬を得た選択肢にはもう報酬が置かれていない」というような

課題解決に必要な手続きに関する記憶である。

選択肢すべてに報酬を置く通常の手続き（以下、8／8手続き2と呼ぶ）で

2　8方向迷路の場合、8本の選択肢すべてに餌が置かれるため、本論文ではこのように

呼ぶことにした。
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は、被験体に施した実験的処置によってもたらされた記憶障害が、作業

記憶、参照記憶のどちらの障害によるものかを判別するのは困難である。

そこで、あらかじめ決められた特定の数本の選択肢のみに餌を置く手続

き（以下、射8手続き3と呼ぶ）が用いられる。この手続きにおいて、作業

記憶障害の指標（作業記憶エラー）となるのは、その試行で既に選択し

た選択肢を再び選択した回数である。一方、参照記憶障害の指標（参照

記憶エラー）は、初めから餌が置かれていない選択肢を選択した回数で

ある。

Mo汀is型水迷路は、　水を満たした円形のプールに逃避用のプラット

フォームを置いたものである。Morris型水迷路課題では、水中に投入さ

れた被験体が迷路内を自由遊泳し、このプラットフォームまで泳ぎ着く

ことが要求される。空間的記憶を測定するための課題（空間的課題4）で

は、プラットフォームを水中に隠したり、迷路内の水を白濁させたりす

ることによって、プラットフォームをラットには見えなくしてあるため、

迷路外に置かれた空間的手がかりについての記憶を利用することが課題

遂行にとって必要となる。一方、手がかり課題と呼ばれる課題では、プ

ラットフォームの表面に目立った手がかりが取り付けられるため、被験

体はその手がかりを目標にして逃避すればよい。したがって、課題解決

には空間的記憶は必要とされない。この課題においては、被験体に空間

的記憶を利用させないようにするために、迷路の周りをカーテンで覆っ

たり、プラットフォームの位置を試行ごとにランダムな位置に置き変え

たりする場合が多い。空間的課題、手がかり課題ともに、学習の指標と

して、プラットフォームに達するまでの逃避潜時や遊泳距離が用いられ

3　8方向迷路の場合、餌が置かれ卑選択肢が4本のみにされることが多いため、このよ
うに呼ぶことにした。

4　以下、単に「Morris型水迷路課題」とした場合、この空間的課題のことを指す。
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る。また、空間的課題の習得訓練後に、プローブ試行と呼ばれる試行を

行う場合もある。これは、迷路からプラットフォームを取り除き、その

迷路内を被験体に遊泳させるというものである。もし被験体がプラット

フォームの存在に依存した迷路内手がかりでなく、迷路外事がかりを訓

練時に利用していたならば、訓練時にプラットフォームが置かれていた

場所の近隣を遊泳する傾向にあるはずである。そこで、この試行では学

習指標として、迷路を4分割し、それぞれの区画の滞在時間が計測され

る。滞在時間がプラットフォームが置かれていた区画に偏っている被験

体は、空間的学習が成立しているものと考えられる。また、訓練時の学

習曲線のみを見ると空間的学習に障害のある被験体でも、「迷路の外周

近辺にはプラットフォームはない」などという非空間的方略を用いるこ

とによって、訓練に伴った成績の上昇が見られる場合もある。しかし、

プローブ試行を行うことによって、この様な方略を用いた学習の可能性

を排除し、実際に空間的学習が行われているかをより厳密に測定するこ

とが可能となる。

2．空間的記憶と海馬

海馬は側頭葉内側深部に存在し、旧皮質に属する脳構造である。この

脳部位は、古くから記憶との関連が指摘されており、とりわけ空間的記

憶との関連についての研究が進められてきている。

海馬が空間的記憶に関わっているという仮説は、OIKeefe＆Dostrovsky

（1971）の研究がきっかけとなって生まれた。彼らは、ラットに3本の選択

肢からなる迷路内を自由探索させ、その間のニューロン活動を記録した

ところ、特定の空間的位置に進入したときのみに反応するニューロン群
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（場所ユニット；Placeunit）が海馬CAl領域に存在することを発見した0

この結果をもとに、0－Keefe＆Nadel（1978）は、海馬が空間的記憶の貯蔵の

場であるとする認知地図（COgnitivemap）説を提唱した。

0・Keefe＆Dostrovsky（1971）の研究以来、空間ユニットに関する研究は

数多く行われるようになり、その機能も一層明確にされてきた。例えば、

0－Keefe＆Conway（1978）は、高架式十字迷路の特定の1本の選択肢に報酬

を置き、その選択肢を選択するような訓練をラットに施した。課題習得

後、迷路外に配置されたすべての空間的手がかりについて、その位置を

同時に同じ角度分ずらしたところ、場所ユニットもこの位置のずれに対

応して反応することが分かった。したがって、場所ユニットは迷路内手

がかりに対してではなく、迷路外の空間的手がかりに対して反応してい

るということが示唆される。また、OTKeefe＆Speakman（1987）は、同様の

訓練を施したラットに、任意の選択肢に置き空間的事がかりをしばらく

見せた後、そのまま選択肢を自由選択させた場合（知覚条件）と、同様

にして空間的手がかりを提示した後、空間的手がかりをすべて取り除き、

手がかりを除去する前に置かれた位置から選択肢を自由選択させた場合

（記憶条件）の場所ユニットが、それぞれどの空間的位置で反応するか

を比較した。その結果、知覚条件と記憶条件の場所ユニットの反応パター

ンはきわめて類似しているということが分かった。つまり、場所ユニッ

トは、空間的手がかりが置かれていない状態でも、白分が位置する場所

を推測しているかのように振る舞うのである。

また、海馬と空間的記憶の関連は、海馬損傷動物を用いた学習実験に

おいても示唆されている。例えば、海馬系の損傷により、放射状迷路課

題（Jarrard，1986；Olton，Walker＆Gage，1978）、Morris型水迷路課題（MorriS，

Gamd，RawlinS＆0－Keefe，1982）の遂行が障害されることが兄いだされて
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いる。一方、これらと同じ迷路を用いた場合でも、空間的手がかりでな

く、非空間的な迷路内手がかりについての記憶を必要とする課題につい

ては、海馬系の損傷による影響を受けにくいということも報告されてい

る（Jarrard，1986；Morrisetal．，1982）。

一方で、Olton＆Papas（1979）は、17方向放射状迷路を用い、4／8手続き

と同様の方法で特定の選択肢でのみ報酬を与える手続きを用い、海馬系

が作業記憶、参照記憶のどちらに関わっているかを調べた。海馬系の損

傷によって作業記憶エラーが大きく増加することから、01tonらは、海馬

が参照記憶に依存する認知地図に関わっているのではなく、主に作業記

憶に関わっているという説（作業記憶説）を提唱した。

Mo汀is型水迷路課題の様に作業記憶要素がさほど重要とならない空間

的学習課題（Morrisetal”1982）、低反応率分化強化（differentialreinfbrcement

oflowrate；DRI）課題5（Sinden，Rawlins，Gray＆Jarrard，1986）や非空間的情

報を用いた遅延見本合わせ（delayed matching－tO－SamPle）課題6（Rawlins，

Lyford，Seftriades，Deacon＆Cassaday，1993；Raffaele＆01ton，1988）の様な

空間的情報を含まない作業記憶課題の遂行が、海馬損傷によって明らか

に障害されることが分かっている。一方で、ある種の複雑な対連合学習

（Rudy＆Sutherland，1989）のような空間的記憶、作業記憶のいずれも必要

としない課題の遂行についても海馬が関係していることが知られている。

これらの事実は、海馬の機能を空間的記憶、作業記憶といった限定され

た記憶機能に留めるのではなく、より包括的に捉える必要があることを

5　ォペラント学習強化スケジュールの一種で、ある一定時間が経過するまで反応を抑制

することが要求される。

6　作業記憶課題の一種。この課題では、見本刺激が提示され、遅延時間を経た後に、複

数の選択刺激が提示される。遅延見本合わせ課題では、この選択刺激のうち、見本刺激

と同一の刺激を選択した場合を正選択とする。遅延非見本合わせ（鱒ayed non－matChing－

to－Sample）課題では逆に、見本刺激と異なる刺激を選択した場合を正選択とする。
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示唆しているといえよう。

前述のように、空間的記憶は空間的手がかり間の関係についての記憶

である。また、作業記憶は、項目間の時間関係についての記憶という点

で、時間的文脈についての記憶である。つまり、空間的記憶、作業記憶

のいずれも何らかの「関係」についての記憶であるといえる。また、こ

れらは単なる連合記憶というよりもはるかに柔軟性に富み、複雑な様相

を呈しているといえる。この様な海馬が携わっている記憶の性質は、形

態的連合（COnfiguralassociation）（Squire，1992；Sutherland＆Rudy，1989）、関

係性記憶（relationalmemory）（Squire，1992）などと呼ばれている。

－7一



第2節　長期増強（long－termPOtentiation；m）

1．脳の可塑性

記憶とは、経験を通じて、環境から得られる情報を生体が取り入れ、

保存し、必要に応じてその情報を再現する能力のことである。生体が持

つ記憶情報は、脳内に蓄えられており、物事を新たに記憶したり、忘れ

たりするのは脳内で何らかの変化が起こっているからである。では、記

憶過程は脳内でどの様に表現されているのであろうか。

Hebb（1949）は、記憶には、短期的な過程（短期記憶）と長期的な過程

（長期記憶）があると仮定している。また彼は、短期記憶に対応するも

のとして、反響回路、すなわち、神経インパルスの循環を想定し、長期

記憶に対応するものとしてシナプスの構造的変化を仮定した。また彼は、

学習・記憶過程を「細胞Aの軸索が細胞Bのごく近くにあって、Bの発

火に何度も関与すると……Aの効率を上昇させるために…‥・成長や代謝

変化などが起こる」過程であると考えた（Hebb，1949）。すなわち彼は、

ある神経細胞間の連絡が何度も利用され、シナプス前部からの情報伝達

とシナプス後部の興奮が同期することにより、その神経細胞が形態的・

生理的変化を起こし細胞間の伝達効率が上昇すると仮定し7、このような

中枢神経の形態的・生理的変化が学習・記憶現象の基盤であると考えた

のである。脳が環境に応じて変化していくという性質は、可塑性bIasticity）

と呼ばれており、可塑性が学習・記憶の基礎であるという考えは現在で

も支持されている。中でも、近年、シナプスの可塑性と学習・記憶の関

係が注目を集めている。

7　この仮定はしばしばHebb則但ebbianrule）と呼ばれる。また、Hebb則を満たすシナプ

スはHebb型シナプス但ebbiansynapse）と呼ばれる。
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可塑性が学習・記憶と関係しているということを示唆する証拠も、い

くつか挙げられている。これらの知見の例として、（1）知覚経験の差異に

よって、大脳皮質の大きさや重さが変化するということ（Cummins，Walsh，

Cudtz－OIsen，Konstantions＆Horsfal1，1973）、（2）視覚経験の差異や視覚剥奪

によって、神経細胞の活動性が変化するということ（Blakemore＆Cooper，

1970；Hubel＆Wiesel，1970；Wiesel＆Hubel，1963）、（3）視覚剥奪によって、

神経細胞体、樹状突起、樹状突起麻、終末突起、シナプス小胞、シナプ

スに形態的な変化が生じること（Fr6gnac＆Imbert，1984）、（4）条件づけ時に

は、海馬や中隔などのニューロンの活動が上昇すること（Berger＆

nompson，1978a声）、（5）条件づけによって大脳運動領一赤核路のシナプス

が発芽すること（Murakami，Higashi，Katsumaru＆Oda，1987；Tsukahara＆

Oda，1981）などが挙げられる。

2．長期増強（long－termPOtentiation；LTP）

mは、シナプスの可塑的性質が最も典型的に反映された例として知

られる。この現象は、求心性神経の高頻度刺激（テタヌス刺激）によっ

て、シナプスの伝達効率が長期間にわたって上昇するという現象であり、

Bliss＆叫mo（1973）がウサギの海馬で初めて発見した。

mの持続時間は、テタヌス刺激を1回しか与えない急性実験では、

一般に数時間程度であるが、慢性的に何度も刺激を与えた場合では数日

～数週間におよんだという例も報告されている。このように、mは、

記憶現象と同様に持続時間が長期におよぶことから、mが学習・記憶

の生理的実体であるという仮説が提唱されるようになった。同時に、海

馬のように学習・記憶と関わりの深い脳部位で、mが顕著に見られる

ことからみても、mと学習・記憶の関連性の深さが示唆されよう。ま
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た、mは、テタヌス刺激のような生体内では起こり得ない高レベルの

刺激のみではなく、生体内で起こりうるレベルの弱い刺激でも誘発され

ることから、mは決して人工的にのみ作られうる現象という訳ではな

く、生体内で自然に起こりうる現象であると考えられる。

また、mが起こるためには、伝達物質放出量の増加というシナプス

前部の変化と、シナプス後膜の脱分極というシナプス後部の変化が必要

となる。つまり、シナプス前部からの情報伝達とシナプス後部の興奮が

同期することにより、m　というシナプス間の伝達効率の上昇が引き起

こされるという事実はHebb則とよく一致している。

さらに後年になって、行動実験により、脚が学習・記憶に関係して

いるということをより直接的に示した研究が数多く報告されるように

なってきた。本項では、mの基本的性質に触れた後、これらの研究に

ついて概観する。

2．1．長期増強の性質

前述のように、mは海馬で最も顕著に見られるため、その研究も海

馬を用いた研究が主体である。中でも、（1）貫通路一歯状回顆粒細胞間、

（2）Shafftr側枝・交連線維－CAl錐体細胞間、（3）苔状線維－CA3錐体細胞

間のシナプスという3つの経路を用いて研究が進められる場合が多い。

これらの研究から、mは、いくつかの注目すべき特徴を持っているこ

とが分かってきた。特に、入力特異性（inputspecincity）、協力性（COOperativity）、

連合性（associativity）と呼ばれる性質は、Imの行動的機能や生理的メカニ

ズムについて考える上で重要な役割を果たしてきた。

mは、テタヌス刺激を与えた入力線経についてのみ起こり、これと

は独立した、テタヌス線経を与えない入力線経については起こらない。
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この性質は、入力特異性と呼ばれる。また、mは、テタヌス刺激があ

る程度大きくないと誘発されない。したがって、mを誘発するために

は、複数の入力線経が同時に興奮することが必要となる。このように、

m誘発のために、入力線経が協力して作用する性質のことを、協力性

と呼ぶ。

さらに、mが連合条件づけ様の性質を示すことも明らかにされてい

る。この性質は連合性と呼ばれる。これは、ある人力線維系にmを発

現できない程度の弱い刺激（SⅥ）を与えた場合でも、別の入力線維系につい

て強いテタヌス刺激（Ss）を与えた場合、弱いテタヌス刺激を与えた経路に

ついてもmが発現するという性質である。すなわち、この現象を条件

づけ場面に当てはめて考えると、Ssを無条件刺激、Swを条件刺激と対応

させることができる。

特定の刺激によって特定の反応が弓ほ起こされる（入力特異性）、複

数の刺激が結びついて特定の反応が誘発されることがある（協力性、連

合性）というmの性質は、学習現象と類似しているといえる。

2．2．長期増強と学習・記憶

前述のように、行動研究から、mと学習・記憶の関係を示唆する知

見も数多く得られている。代表的なものとして、mを薬理学的・生理

学的・遺伝子学的な方法で操作し、その後の学習成績の変化を調べた研

究、学習能力とmの間に何らかの相関を兄いだそうとした研究の2種

類の研究が多く行われている。

前者の研究は、NMDA匹methyl－D－aSParate）レセプター（後述）のアンタ

ゴニストなどによりLJPを阻害したり（e．g．，Morriseta1．，1986）、学習前に

mを最大限に誘発（飽和）することによって、シナプスの可塑的変化
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を阻害したり（BameS，Jung，MCNaughton，Korol，Andreasson＆Worley，

1994；Castroetal・，1989；McNaughtoneta1．，1986）、NMDAレセプターのサブ

ユニット8（Tbien，Huerta＆Tonegawa，1996）やcalmodulin依存性protein

kinaseII（Silva，Paylor，Wehner＆Tonegawa，1992）、PrOteinkinase C

（Abeliovich，Paylor，Chen，Kim，Welmer＆Tbnegawa，1993）などのmに関

連した遺伝子の発現を妨げたり9することによって、処置後の学習・記憶

が阻害されるかどうかを調べるものである。NMDAアンタゴニストを用

いた実験については、後に詳述する。

また、後者の相関研究においては、mの減衰速度と空間的課題の忘

却速度（Barnes，1979；BameS＆MtNaughton，1985）、LIPの累積強度と

Morris型水迷路の成績（Jefftry＆MorriS，1993）、IJP誘発に必要な刺激頻度

の閥値とシャトル回避課題の成績（Ramirez＆Carrer，1989）などの間に相関

が認められている。

そのほかにも、（1）空間的に複雑、かつ新奇な刺激に出会った場合、海

馬の誘発電位の振幅が増大すること（Green＆Greenough，1986；Sharp，

McNaughton＆Bames，1985）、（2）mの発現後に、神経細胞に構造的な変

化が起こること、（3）Im誘発後（Bliss，Douglas，Errington＆Lynch，1986）、

および古典的条件づけ後（koche，Er血gton，り阻止＆Buss，1987）に、歯状

回のシナプス前部におけるグルタミン酸放出が増加すること、（4）mは

入力特異性、協力性、連合性といった性質を有することなどからも、m

と学習・記憶との関連が示唆される。

8　NMDAレセプターはサブユニットと呼ばれる数種の蛋白群から構成される。NMDA

レセプターのサブユニットは、現在のところ、NMDARl（ち1、2）、NMDAR2A～D（el～4）
が知られる。

9　このような処置はノックアウト（加）止out）と呼ばれる。また、この処置を施されたマ

ウスのことをノックアウトマウスと呼ぶ。
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学習・記憶の基礎として、海馬のmを仮定したニューラルネットワー

クモデルも提唱されている。例えば、McNaughton＆Morris（1987）は、連

合記憶の貯蔵メカニズムをモデル化している。彼らが提唱した相関マト

リックス（COrrelationmatrix）モデルをFig．1Aに示した。6つの垂直なチャ

ンネルと6つの水平なチャンネルからなり、水平なチャンネル（Ⅹ入力）

と垂直なチャンネル（Y入力）が36個のノードで連結しているマトリッ

クスを仮定する。チャンネルが活性化している状態は1という値で、不

活性な状態は0という値で表わされる。あるノードへの入力がともに－1・

となったときに、ノードは0から1へ変化する。記憶される事象は、こ

のようなノードが集合したマトリックスとして表現される。この事象は、

対応する対連合子とマトリックスとを掛けあわせ、その結果について除

算処理を行うことによって再生される。こうして得られた商は、それほ

ど多くのパターンが提示されない場合は完全な再生となる（Fig．1B）が、マ

トリックスが飽和に近づくにつれ、再生に誤りが起き始める（Fig．lC）。ま

た、Ⅹ入力とY入力の連結部、すなわち2つの入力線維間に形成された

シナプスにおいては、Hebb則による長期的変化、つまりmを仮定して

いる。このニューラルネットワークモデルは海馬の解剖学的構造ともよ

く一致しており興味深いものである。

－13－



A

0
　
0
　
0
　
1
　
1
　
1

1
　
0
　
1
　
0
　
1
　
0

0
　
0
　
1
　
0
　
1
　
1

X3X2Xl

B

Jヽ′　 tLJ
エ　 エ‾‾

一一r l

一一1

‾‾‾‾　0

‾‾▼ 1

●

0

Y 3

Y rNPUTS

Ⅶ
Ⅶ
Y
l

O
 
l
 
O

l
 
l
 
O

1
　
0
　
1

0
　
1
　
0

0
　
0
　
1

1
　
0
　
1

1
　
0
　
0
　
1
　
1
0

0
　
0
　
1
　
0
　
1
1

0
　
0
　
0
　
1
　
1
　
1

1
　
0
　
1
　
0
　
1
　
0

0
　
0
　
1
　
0
　
1
　
1

X
　
－
N
P
U
T
S

X3X2Xl

1
　
0
　
1
　
0

1
　
0
　
1
　
0

0
　
0
　
1
　
1

1
　
0
　
1
　
0

0
　
0
　
0
　
1

0
　
0
　
1
　
1

1

　

0

1
　
　
1

1
　
　
1

1

　

0

1
　
　
1

1
　
　
1

●

●
Yl：Xl etc．

0

×

◎

■

C

pnnCipalneurom

inhibitory（division）neuron

lnputpattems

hnctional（enhanCed）synapse

nonfuncdomalsynapse

detonatorsymaPSe

inhibitorysynapse

YlNPUTS

Ⅵ
Ⅶ
Ⅶ
Ⅵ

1
　
0
　
1
　
0

0
　
1
　
1
　
0

0
　
1
　
0
　
1

0
　
0
　
1
　
0

1
　
0
　
0
　
1

1
　
1
　
0
　
1

0
　
0
　
0
　
1
　
1
　
1

1
　
0
　
1
　
0
　
1
　
0

0
　
0
　
1
　
0
　
1
　
1

0
　
1
　
1
　
1
　
0
　
0

X
　
－
N
P
U
T
S

X4X3X2Xl

l
　
　
1

1

　

0

0

　

0

1

　

0

0

　

1

0

　

1

1
　
　
1

1

　

0

1
　
　
1

1

　

0

1
　
　
1

1
　
　
1

1

　

0

1
　
　
1

1
　
　
1

1

　

0

1
　
　
1

1
　
　
1

Fig・1・McNaughton＆MorriS（1987）による相関マトリックスモデル
仏）と相関マトリックスモデルにより仮定される再生パターン（B，C）。

Bの様に入力パターンが少ない場合（この場合3組のパターン）、
完全な再生が可能であるが、Cの様に入力パターンが多くなると（こ
の場合4組のパターン）誤りが生じ始める。
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第3節　グルタミン酸レセプターと学習・記憶

しグルタミン酸（以下単にグルタミン酸とする）をはじめとした酸性ア

ミノ酸は生体のあらゆる組織に存在し、数々の生体の基本的活動に関与

している物質である。さらに、これらのアミノ酸が中枢神経系での脱分

極作用を有するということが発見されて以来、神経伝達物質としての役

割が注目されるようになった。現在では、これらのアミノ酸は、無脊椎

動物から晒乳類に至る幅広い動物種において興奮性神経伝達物質として

働いていることが認められていることから、興奮性アミノ酸と総称され

ている。また、興奮性アミノ酸レセプター（グルタミン酸レセプター10）

は海馬の長期増強に関与していることが分かって以来、これらのレセプ

ターと学習・記憶の関連性が指摘されるようになった。そこで、本節で

は、グルタミン酸レセプターに関する基本的知見を概観し、さらにこれ

らのレセプターと学習・記憶の関係について諭ずることとする。

1．グルタミン酸レセプター

グルタミン酸レセプターは、イオンチャンネルを通して興奮を伝達す

るイオンチャンネル型レセプターと、G蛋白と呼ばれる蛋白質を介して

興奮が伝達される代謝型（G蛋白型）レセブタ可こ大別される。また、

イオンチャンネル型レセプターは、外因性のアゴニストに対する感受性

に基づき、（1）NMDA型、（2）AMPA（α－amin0－3－hydroxy－5－methylisoxazole－

10　脳内には、L－グルタミン酸のほかにL－アスパラギン酸、L－ホモシステイン酸、キノリ

ン酸などの興奮性アミノ酸も存在するが、これらが神経伝達物質であるかどうかは明確

でないため、興奮性アミノ酸レセプターのことをグルタミン酸レセプターと呼ぶことも
多い。
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4－PrOPionicacid）型11、（3）カイニン酸（kainate）型の3種のサブタイプに分け

られることが多い。†方で、AWA型、カイニン酸型レセブタ可こは、

完全な特異的アンタゴニストが発見されていないため、この2種のレセ

プターをまとめて非NMDA型レセプターと呼ぶ場合も多い。

グルタミン酸レセプターの中でも、NMDAレセブタ弓ま、（1）NMDA部

位、（2）グリシン部位、（3）ポリアミン部位、（4）PCP（phencyclidine）部位、

（5）Mg2＋部位、（6）Zn2＋部位と呼ばれる複数のサブコンポーネントから構成

されている。これらのサブコンポーネントは、NMDAレセプター複合体

と総称される（Fig．2）。NMDA部位は、伝達物質として働くグルタミン酸

が結合する部位である。グリシン部位、ポリアミン部位は、イオンチャ

ンネルの解放を促進する正の調節部位である。また、PCP部位、Mg2＋部

位はイオンチャンネル内に、Zn2＋部位はイオンチャンネル外に存在し、そ

れぞれイオンチャンネルの解放を抑制する。

ここで、グルタミン酸レセプターに作用する薬物（アゴニスト、アン

タゴニスト）について触れることにしよう。各レセプターの主要なアゴ

ニスト、アンタゴニストをTbblelにまとめた。NMDAアンタゴニストは、

NMDA部位に結合することによって、伝達物質であるグルタミン酸の

NMDA部位への結合を阻害する競合的アンタゴニストと、イオンチャン

ネル内（特にPCP部位）に結合し、イオンの流入を妨害する非競合的ア

ンタゴニスト12に大別される（Fig．2）。

11以前はキスカル酸（quisqualate）型と呼ばれたが、キスカル酸よりもAMPAの方がこの

レセプターに対する反応性が強いということが近年になって分かったため、現在では

AMPA型と呼ばれることが多くなった。

12　厳密には、グリシン部位、ポリアミン部位などNMDA部位以外に結合するアンタゴ

ニストのすべてが非競合的アンタゴニストであるといえるが、NMDAレセプターの場合、

特にイオンチャンネル内（さらに狭義ではPCP部位）に結合するアンタゴニストのこと

を非競合的アンタゴニストと呼ぶことが多い。
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NMDAreceptorcomplex

Fig・2・NMDAレセプター複合体。

NMDAレセプターは、NMDA部位、グリシン部位、ポリアミン部位、PCP部
位、MgZ＋部位、ZnZ＋部位と呼ばれる複数のサブコンポーネントから構成さ
れ、複合体を形成している0（十）で表した部位（NMDA部位、グリシン部位、
ポリアミン部位）は正の調節部位であり、NMDAレセプターの活動を促進す

る。逆に、（－）で表した部位（PCP部位、Mg2＋部位、ZnZ＋部位）は負の調節部位
として働き、NMDAレセプターの活動を抑制する。
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2．グルタミン酸レセプターと長期増強

近年の研究によって、海馬のmにはグルタミン酸レセプターが関与

していることが明らかにされてきている。グルタミン酸レセプターは、

NMIn型、非NMm型、代謝型に大別されるが、Imの誘発（induction）

にはNMDA型、発現（expression）・維持（maintenance）には非NMDA型が関

与しているものと考えられている。

Harris，Ganong＆Cotman（1984）は、AP5、AP7がIJPの誘発を阻害する

ことを明らかにしている。同様に、CPP（Abraham＆Mason，1988）、MK－801

（Abraham＆Mason，1988；Coan，Saywood＆Collinglidge，1987）、PCP

（Stringer，Greenfield，Hackett＆Guyenet，1983）などもupの誘発を阻害す

るということが分かっている。以上の実験結果は、NMDAレセプターが

mの誘発に関与しているということを示唆している。また、NMDAレ

セプターが海馬（特にCAl領域）に最も多いという結果（Monaghan＆

Cotman，1985）も、海馬のIXPにとってNMDAレセプターが重要であると

いうことを示唆している。

また、Muller，Joly＆bnch（1988）は、DNQXの存在する溶液内で、海馬

にテタヌス刺激を与えるとmが発現しないが、続けてDNQXを除去す

るとテタヌス刺激を与えない状態でmが発現するということを兄いだ

した。これは、非NMDAレセプターがmの発現・維持に関与している

ということを示唆するものである。また、非NMDAレセプターが海馬に

多く存在しているという知見（Monaghan，Yao＆Cotman，1984；Rainbow，

Wieczorek＆Halpain，1984；Unnerstal1＆Wamsley，1983）も、非NMDAレセ

プターが海馬のmに関係しているということを間接的に支持している。

以上のように、海馬のmにはグルタミン酸レセプターが関係してい

ることが明らかになってきた。以下に、mの生理的メカニズムについ
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て簡単に概略する（Collingridge＆Bliss，・1987；工藤，1992；小揮，1988）。

テタヌス刺激提示前は、NMDAレセプター複合体のイオンチャンネル

は、M套2十によって遮断されている。このため、通常の低頻度刺激によっ

てシナプス終末から放出されるグルタミン轡は、非NMDAレセプターの

イオンチャンネルを活性化させることによって、シナプス電位を生じさ

せる。

ところが、テタヌス刺激が加えられると、大量のグルタミン酸が放出

され、シナプス後膜が興奮、脱分極する。そして、NMDAレセプターの

イオンチャンネル内に結合しているMg2十による抑制が解除され、Ca2十が

シナプス後細胞内に流入する。これが契機となり、蛋白質リン酸化酵素

（proteinkinaseC、Calmodulin依存性proteinkinaseII）、リン脂質分解酵素

（PLA2、PLC）、蛋白質分解酵素（CalpainI）、細胞内伝達系が賦活化する。そ

の結果、シナプス後膜上のレセプター、イオンチャンネルに変化が生じ

たり、遺伝子発現が活性化したりすることにより、mが誘発される。

さらに一酸化窒素、アラキドン酸などの逆向性伝達物質がシナプス繭膜

に作用したり、シナプス後膜の蛋白がリン酸化などの分子修飾を受けた

りすることによって、伝達物質放出量の増大やチャンネル機能の促進が

起こり、mが維持される。このとき、グルタミン酸レセプター、特に

非NMDAレセプターのイオンチャンネルの開口率が上昇することが知ら

れている。

3．NMDAレセプターと学習・記憶

mAレセプターが海馬のmに深く関わっているという知見をもと

に、NMmレセプターと学習・記憶との関係が行動的にも調べられるよ

うになってきた。これらの行動研究の多くは、海馬の正常な機能を必要

ー20－



とする学習課題、例えば、受動的回避課題（Danysz，Wroblewski＆Costa，

1988；Venable＆Kelly，1990）、DRL課題（Tonkiss，Morris＆RawlinS，1988；

Welzl，Berz＆Battig，1991）、喚覚弁別課題（Staubli，Thibault，DiIJOrenZO＆

bnch，1989）などを用いている。前述のように海馬と空間的記憶の間に深

い関連が認められていることから、放射状迷路課題（Bute血叫1989；

Danyszetal・，1988；1才ford＆Jarrard，1991；Ward，Mason＆Abraham，1990）、

Morris型水迷路課題（Heale＆Harley，1990；MomiS，1989；Morris，Anderson，

Lynch＆Baudry，1986；Morris，Halliwell＆Bowery；1989）などの空間的課題

を用いたものが特に多く行われている。本項では、これらの行動的研究

について概観する。

NMDAレセプターと学習・記憶との関係を行動的に初めて明らかにし

たのは、Morrisetal．（1986）の研究である。彼らは、AP5脳室内投与がMorriS

型水迷路課題遂行にどの様な影響をもたらすかを調べた。彼らは、Mo汀is

型水迷路の空間的課題、視覚的弁別課題の両方についてAP5の効果を調

べたが、AP5は空間的課題の習得のみに選択的な障害を及ぼすことが兄

いだされた。海馬の正常な機能が必要とされる空間的課題の習得のみに

障害が認められたということから、NMDAレセブタ弓ま、海馬を必要と

した学習・記憶にとって重要であるということが示唆される。同時に彼

らは、AP5投与を行ったラットは海馬のmが誘発しないということを

兄いだしている。この結果は海馬が関与している記憶成分にmが関

わっているということの間接的証拠となる。

また、MorriS（1989）は、Morris型水迷路課題習得後に、AP5脳室内投与

を行い、空間的学習の保持に対するAP5の効果を調べたところ、AP5は

この学習の保持には影響を与えないということを兄いだしている。この

結果は、NMDAレセプターは記憶の保持・検索過程には関与していない
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ということを示唆している。また、AP5が学習の習得過程にのみ影響し、

保持には影響しなかったという結果は、NMDAレセプターが岬の発

現・保持過程ではなく、誘発過程に関与しているという知見を支持して

いる。

また、NMDAアンタゴニストは、放射状迷路課題の遂行（Butelman，

1989；DanySZetal・，1988；Wardetal・，1990；Wozniak，0hey，Kettinger，Price＆

Mller，1990）や受動的回避学習（DanySZetal．，1988；Venable＆Kelly，1990）な

どにも影響を与えることが知られている。

例えば、Danyszetal．（1988）は、AP5脳室内投与、およびCPP、PCP腹

腔内投与が放射状迷路課題の遂行を妨げるということを報告している。

また、Wardetal．（1990）は、次の3つの手続きを用いて、放射状迷路課題

遂行に対するPCP、MK－801腹腔内投与の効果を調べた。第1に、薬物投

与後に8つの選択肢を連続で選択させる手続きが用いられ、PCP、MK－801

ともにこの課題の遂行を障害するということが分かった。第2に、第4

正選択終了後に1時間の遅延時間を置き、その後残りの4選択肢を選択

させる手続きが用いられた。その結果、PCPは遅延時間後の誤選択数を

増加させるが、MK－801は誤選択数に影響を与えないということが分かっ

た。第3に、4／8手続きを用いてこれらの薬物の作業記憶、参照記憶への

影響を調べた。その結果、CPPは作業記憶エラー、参照記憶エラーの両

方を増加させるが、特に作業記憶エラーをより多く増加させる傾向に

あった。一方、MK－801はどちらのエラーも増加させたものの、その増加

は有意なものではなかった。

受動的回避課題も海馬損傷による影響を受けやすい課題であり、この

ためNMDAレセプターに関する研究にもよく用いられる課題である。ま

た、この課題は、ある実験的処置がもたらした記憶障害が、記銘障害、
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検索・保持の障害のどちらに基づくものなのかということを調べるのに

しばしば用いられる課題である。この課題では、被験体はまず装置内の

電撃提示地点と近接した安全な区画に置かれ、その後、被験体が電撃提

示地点に移動した場合、その場で電撃が与えられるという課題である。

したがって、被験体には、安全区画から動かずにその場で留まっている

ことが要求される。この課題は、習得試行と保持テストの2回の試行に

分けて行われ、両試行の反応潜時（電撃区画に移動するまでの時間）、

および電撃区間での滞在時間が学習の指標として用いられる。習得試行

前に（あるいはそのすぐ直後に）投与した薬物がその後の成績に影響し

た場合、その薬物は記銘に作用したと考えられる。一方、習得試行後に

投与した場合に薬物効果が認められた場合、薬物は検索・保持過程に影

響したということができる。したがって、NMDAレセプターが記銘過程

に関与しているならば、NMmアンタゴニストを課題習得時に投与した

場合に保持テストの成績が低下するはずである。この仮説はいくつかの

研究によって証明されている（JeruSalinsky，Ferreira，Walz，daSilva，Bianchin，

Ruschel，Zanatta，Medina＆Izquierdo，1992；Venable＆Kelly，1990）。

これらの行動研究においては、その簡便さゆえに、レセプターに作用

する薬物を末梢投与、脳室内投与したものが主体となっている。しかし、

これらの投与法では、脳全体に薬物が浸透するため、ある特定の脳部位

のレセプターの機能について正確に議論することはできない。実際、

NMDAレセプターは、前頭皮質、扁桃体、尾状核、中隔、側坐核といっ

た海馬以外の部位にも広範に分布している即Onaghan＆Cotman，1992）。ま

た、感覚、運動などにも障害が行き及ぶ可能性も大きくなるため、薬物

の効果を学習・記憶機能への効果に帰属することが困難である。NMm

アンタゴニストの脳室内投与や末梢投与によってもたらされる効果が、
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海馬損傷の結果と異なっているということを示唆する研究もいくつかあ

る。例えば、Lyford＆Jarrard（1991）は、次のような2種類の放射状迷路課

題（Jarrard，1986）を用いて、CPP腹腔内投与の効果を調べた。1つは、一般

的に用いられている手続きであり、課題解決に空間的手がかりに対する

記憶が必要とされる空間的課題である。もう1つは、手がかり課題と呼

ばれる課題である。この課題では、迷路の周囲がカーテンで隠されるた

め、課題解決に空間的手がかりについての記憶は必要とならない。その

代わりに、選択肢の入り口に様々な触覚的な手がかりが置かれており、

この事がかりに対する記憶が必要とされる。海馬損傷は空間的課題の遂

行を大きく障害するが、手がかり課題の遂行はあまり障害しないという

ことが知られているが（Jarrard，1986）、CPPは両方の課題遂行に大きな障

害をもたらした。もし記憶機能に関与しているのが海馬のMAレセプ

ターのみならば、CPPは空間的課題に選択的な障害を及ぼすはずである。

したがって、海馬以外のNMDAレセプターも記憶機能に大きく関わって

おり、末梢投与による薬物効果から得られる結果を、海馬のNMDAレセ

プターの機能のみから解釈するのは危険である。

さらに、薬物を末梢投与した場合の効果と、脳室内投与した場合の効

果が異なるということを示唆する結果もある。Gutnikov＆RawlinS（1996）

は、非空間的な遅延見本合わせ（delayedmatching－tO－SamPle；DMTS）課題を用

い、CGP－37849腹腔内投与の効果を調べたところ、CGP－37849は、AP5

脳室内投与の場合（Lyfbrd，Gutnikov，Clark＆RawlinS，1993）と同様に課題

遂行を障害したが、その障害の様相はAP5脳室内投与の場合とは若干異

なっていた。このことは、脳室内投与よりも末梢投与の方が、薬物の作

用領域が広いということを示唆する。

上記のような薬物の非特異的作用による解釈の混乱を避けるため、よ
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り近年になって、薬物をある特定の脳部位（特に海馬）に局所投与した

研究もいくつか行われるようになった。例えば、AP5の海馬内投与によっ

て、MorriS型水迷路課題（Morrisetal．，1989）、受動的回避課題（JeruSalinskyet

a1．，1992）の習得が障害されるということが兄いだされている。また、AP5

境内皮質内投与が受動的回避課題の遂行を障害するという報告

（JeruSalinskyetal．，1992）、AP5扁桃体内投与が条件性恐怖反応の習得を障

害するという報告（Falls，Mserendin0＆Davis，1992；Miserendin0，SananeS，

Melia＆Davis，1990）、AP5線条体内投与によって自発的交替反応は障害さ

れるが、放射状迷路課題の遂行は障害されないという報告（Hauber＆

Schmidt，1989）などもある。しかしながら、脳内局所投与を用いた研究は

まだ数が少なく、今後の研究が望まれるところである。

ここまで述べた研究は、NMmアンタゴニストを投与し、その直後の

即時的効果、つまりNMDAレセプター遮断の効果を調べたものであるが、

新生仔期にNMDAアンタゴニストを反復投与し、成育後における効果を

調べた研究もある。Go血r，Ⅵem弧＆Mrmk弧（1992）は、MK－801を新生

仔期（8～19日齢時）に反復的に投与し、被験体の成育後に、NMDA投

与によって起こる海馬の興奮性電位を測定し、この反応に対するNMDA

アゴニスト、アンタゴニストの効果を検討した。その結果、MK－801を投

与した被験体は、この興奮性電位に対するAP5の抑制能が強まるという

ことが分かった。また、この電位に対するグルタミン酸の先進作用も、

わずかながら強まっている。この結果は、NMDAレセプターの慢性的な

遮断によって、NMDAレセプターの機能が障害されたということを意味

する。しかも、アゴニスト、アンタゴニストの作用を増強することから、

この機能障害はレセプター機能を抑制したことによるものではなく、む

ー25－



しろ克進したことによるものであると考えられる13。また、Gorter，Titulaer，

Bos＆Huisman（1991）は、MK－801新生仔期反復投与（8～19日齢時）が、

海馬キンドリング14によるけいれん発作の誘発を促進するということを

報告している。このけいれん発作の誘発にMAレセプターが関係して

いることから考えると、この知見からもMX－801反復投与がNMDAレセ

プターの機能克進をもたらすということが示唆される。さらに、Gorter＆

deBruin（1992）は、MK－801を新生仔期反復投与（8～19日齢時）したラッ

トにMorriS型水迷路課題の習得訓練を行った。その結果、MK－801投与に

よって課題の習得が遅れるということが兄いだされた。この結果は、

NMmレセプターの機能が抑制された場合のみでなく、過剰克進した場

合においても空間的記憶が阻害されるということを示唆するものである。

NMDAレセプター遮断、つまりレセプター機能の抑制によって記憶が阻

害されるという報告は数多いが、レセプター機能の先進によっても記憶

が阻害されうるということは注目すべき点である。

13Goderら自身は、この機能障害がレセプター機能の克進であるということは明示して

いない。彼らは、この機能異常をNMDAレセプターの形態変化（COn重gurationalchang亘）

であると推測している。

14　特定の脳部位（海馬、扁桃体など）に定期的に電気刺激を与えることによって、て

んかん様のけいれん発作を生じさせることができる。このような実験的処置のことをキ

ンドリングと呼ぶ。また、このけいれん発作の発生メカニズムは、mとある程度共通

したものであるとされており、少なくとも海馬においては、このけいれん反応の生起に

はmと同様、NMDAレセプターが関与しているといわれている。
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第4節　本研究の目的

mは、シナプスの可塑的性質が最も典型的な形で表現された例であ

り、学習・記憶の生理的モデルの一種であると考えられている。また生

理学的研究によって、海馬のmの誘発には、NMDAレセプターが関与

しているということが分かってきた。特に、学習・記憶機能の中でも、

空間的学習・記憶は海馬と関わりが深いということが知られていること

から、NMmレセプターが空間的学習・記憶に関連があるのではないか

という仮説が生まれるようになった。この仮説に基づき、NMDAレセプ

ターと空間的学習・記憶の関係が数多くの行動実験によって調べられる

ようになった。

しかし、従来のNMDAレセプターに関する行動研究の多くが、NMDA

アンタゴニスト、アゴニストを末梢投与、脳室内投与したものがほとん

どである。これらの投与法は簡便ではあるものの、脳全体に薬物が浸透

するため、ある特定の脳部位のレセプターの機能について正確に議論す

ることはできない。また、感覚、運動などにも障害が行き及ぶ可能性も

大きくなるため、薬物の効果を学習・記憶機能への効果に帰属すること

が困難である。そこで、脳内のNMDAレセプターの中でも、海馬のPWA

レセプターが空間的記憶にとって重要であるということを調べるために、

NMDAアンタゴニスト、およびアゴニストを海馬内に局所投与し、その

空間的記憶に対する効果を調べた（第2章）。

また、NMDAアンタゴニストを新生仔期に反復投与すると、成体期に

おいて海馬のNMDAレセプターに機能異常が生じることが明らかにされ

ている。従来の研究では、NMDAアンタゴニスト投与直後に学習課題を

行わせ、その記憶阻害効果を調べた研究が主体であった。これらの研究
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は、NMDAレセプターの遮断、つまりMAレセプター機能の抑制の効

果を調べたものである。一方、NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与

によって起こる機能異常は、レセプター機能の過剰克進であり、レセプ

ター遮断による機能異常とは逆方向の異常であるといえる。そこで、本

研究ではこれらの知見をもとにして、空間的記憶に対するMAアンタ

ゴニスト新生仔期反復投与の効果を調べた（第3章）。
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第2章

ラットの空間的記憶に及ぼす

NMDAアンタゴニスト・アゴニスト単回投与の効果

海馬がある種の学習・記憶に深く関わっているということが古くから

知られている。中でも、空間的記憶は海馬の重要な機能として知られて

おり、放射状迷路は動物の空間的記憶能力を測定するのに適した装置の

一つとして用いられている。

本章は、放射状迷路を使った2つの課題（放射状迷路課題、場所非見

本合わせ課題）を用いて、空間的記憶に対する、海馬内のNMDAレセプ

ターの役割を調べることを目的とした。本研究では、NMDAアゴニスト、

アンタゴニストを課題遂行前に海馬内投与することによって、末梢投与、

脳室内投与よりもより正確に海馬内のレセプターの機能について推論す

ることが可能となった。

本章では、まず、NMDAアンタゴニストのオープンフィールド行動に

対する効果を調べた（第1節）。続いて、放射状迷路課題遂行（第2節）、

場所非見本合わせ課題遂行（第3節）に対するNMDAアンタゴニスト、

アゴニストの効果が調べられた。
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第1節　ラットのオープンフィールド行動に及ぼすNMDAアンタゴニス

ト単回投与の効果

放射状迷路行動に対する効果を調べるに先立ち、NMDAアンタゴニス

ト海馬内投与後のオープンフィールド活動性を測定することによって、

NMDAアンタゴニスト海馬内投与が一般活動性にどの様な影響を及ぼす

か調べた。

1．ラットのオープンフィールド行動に及ぼす競合的NMDAアンタゴニ

スト単回投与の効果（実験1）（Kawabe，Ichitani＆Iwasaki，1998）

本実験は、NMDAアンタゴニスト（AP5；2－amin0－5－Phosphonopentanoic

acid）の海馬内微量投与による一般活動性への影響を測定し、以降の実験

で用いるAP5の用量を決定することを目的とした。

方　法

被験体　Wistar－Imamichi系の雄ラットを8匹用いた。実験開始時において

約4ケ月齢で、体重は平均436（SD＝31）gであった。実験期間中は、12

時間サイクルの明暗周期で飼育し（明期8：00～20：00）、餌・水は自由摂

取させた。

装置　行動自動解析装置（BTA－1；室町機械）を用いた。この装置は、床

50×50cm、高さ60mのオープンフィールド状のフォトセル装置であった。

フォトセルは、床上3．3cmのところに縦横にそれぞれ24個、また床上

12cmのところには2cmの間隔で縦に24個配置されていた。フォトセル

から放射されるビームがカットされることにより被験体の水平位置を検
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出し、被験体の水平位置が0．3秒以内に2cm以上移動した場合を移動活

動とみなしこれを測定した。また被験体が床から12cm以上伸び上がった

場合を立ち上がり反応とみなし、これを測定した。装置床面の照度は、

1801Ⅹであった。

薬物　D，L－AP5を生理食塩水（SADに20，40，60，80mMの割合で溶解した。

AP5またはSALの投与は左右の海馬に片側ずつ継時的に行った。AP5溶

液を、カニューレの先端より1mmだけ突き出した注射針を介して、マイ

クロシリンジポンプ（EP－60；EICOM）によって1／‘1血血の投与速度で一側

あたり2〝1投与した。

手続き

（1）手術

被験体をsodiumpentobarbital（45mgkgi．p．）で麻酔した。その後Paxinos＆

W細SOn（1986）に従い、頭蓋を水平にした状態で、脳定位固定装置を用い

bregmaを基準としてAP－3．8、I．M±2．7、DV（頭蓋表面より）－2．7の位置

にガイドカニューレを差し込み、デンタルセメントで固定した。

（2）一般活動性測定

術後1週間の回復期をおき、装置内馴化を3日間行った。被験体を装

置中央に置き、15分間にわたって装置内を自由探索させた。装置内馴化

の翌日から、一般活動性の測定を行った。薬物投与の10分後に装置の中

央に被験体を投入し、15分間にわたって移動活動量と立ち上がり反応数

を計測した。移動活動量および立ち上がり反応数の検出・記録は、マイ

クロコンビュ⊥夕（PC－9801VM；NEC）で制御した。薬物条件は、SAL投与

条件とAP520，40，60，80mM投与条件の5条件であり、各被験体がランダ

ムな順序でこれらの条件を1回ずつ受けるようにした。直前に投与した

薬物の影響を避けるために、薬物投与の間隔は最低でも1日以上あけた。
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（3）組織学的検索

実験終了後、SOdiumpentObarbitalによって被験体を深麻酔し、開胸後左

心室より10％fomalin液を港流して脳を取り出した。さらに、この脳を

10％如malin液で固定した後、脳の前額断標本を作り薬物投与用の注射針

の挿入位置を確認した。

結果・考察

組織学的検索の結果をFig．3に示した。すべての被験体について、注

射針の先端が海馬内に挿入されていることが確認された。

移動活動量の5分ごとの変化をFig．4Aに示した。薬物条件と時間経過

の2要因の分散分析を行ったところ、時間経過に伴い活動量が有意に減

少した［F（2，14）＝23．99，p＜．01］が、薬物の主効果、および薬物条件と時間経

過の交互作用は見られなかった。立ち上がり反応数の5分ごとの変化を

Fig．4Bに示した。2要因の分散分析を行ったところ、時間経過に伴い立

ち上がり反応は有意に減少する【F（2，14）＝15．63，p＜．01］が、薬物の主効果、

および薬物条件と時間経過の交互作用は見られなかった。以上の結果か

ら、AP520～80mMの海馬内投与は移動活動量、立ち上がり反応数の両者

に顕著な影響を及ぼさないと考えられる。

しかし、薬物を投与した被験体の中には、平衡感覚を乱して歩行が困

難になったものが見られた。この運動障害は、AP5　60mM投与条件のう

ち1匹、80mM投与条件のうち2匹に見られた。

以上の結果より、AP5の海馬内投与は一般活動性には大きな影響をも

たらさないことが分かったが、60mM以上のAP5を投与した場合、一部

の被験体に顕著な運動障害が見られたため、以降の実験では20mMと

40mMのAP5溶液を用いることにした。
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Fig．3．実験1の組織学的検索の結果。
黒丸が刺入部位の先端部分の位置を示す。図の左の数字は、

bregmaからの前後軸における距離（mm）を示す。cc＝COrPuS
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第2節　ラットの放射状迷路行動に及ぼすNMDAアンタゴニスト・アゴ

ニスト単回投与の効果・

放射状迷路は、中央のプラットフォームから伸びた数本の選択肢を持

つ迷路であり、放射状迷路課題は、この迷路の選択肢の先端に報酬を置

き、選択肢を重複選択することなく報酬が置かれた選択肢すべてを選択

させるという課題である。この課題を適切に遂行するためには、迷路外

に置かれた空間的手がかりの配置関係に対する記憶を利用することが必

要となる。この課題を適切に遂行するためには、海馬の正常な機能が必

要とされるということが知られている（Olton＆Papas，1979；Olton，Walker

＆Gage，1978；Jarrard，1986）。したがって、海馬のNMDAレセプターの役

割を調べるのに、適した課題の一つであるといえる。本節では放射状迷

路課題を用いて、NMDAアンタゴニストおよびアゴニストの効果が調べ

られた。特に、これらの薬物を海馬内に直接微量投与することによって、

従来用いられてきた薬物投与法（末梢投与、脳室内投与）よりも、より

正確に海馬内のNMDAレセプターの機能を諭ずることを目的とした。

1．ラットの放射状迷路行動に及ぼす競合的NMDAアンタゴニスト海馬

内投与の効果（実験2）（Kawabe，Ichitani＆Iwasaki，1998）

本実験は、海馬損傷による影響を受けやすい課題として知られる放射

状迷路課題を用い、NMDAアンタゴニストであるAP5の海馬内投与の効

果を検討することを目的とした。
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方　法

被験体　実験開始時に4～6ケ月齢のWistar－Imamichi系雄ラットを14匹

用いた。自由摂食時の体重は、平均411（SD＝31）gであった。実験期間中

は、体重を自由摂食時の80～85％に維持するよう食餌制限を行った。そ

の他の条件は、実験1と同じであった。

装置　灰色の塩化ビニル製の高架式8方向放射状迷路を用いた（Fig．5）。

中央の八角形のプラットフォームの直径は33．5cmで、各選択肢の長さは

60印1、幅は12cmであった。床から迷路底面までの高さは50mであっ

た。各選択肢の入口にはギロチンドアを取りつけた。選択肢の周りには

被験体の落下を防ぐための高さ4cmの側壁を設けた。なお、選択肢の入

口から12cmまでの側壁は、被験体がプラットフォームを経由せずに隣

の選択肢に飛び移るのを防ぐために高さを12cmとした。選択肢の先端

には、報酬用の餌を置く窪み（直径3m、深さ1m）を設けた。プラッ

トフォーム中央の照度は1401Ⅹであった。また、装置の置かれた実験室

には、机、棚、黒板、行動観察用ケージなどが実験期間中を通して同じ

位置に配置されており、豊富な迷路外事がかりを利用できる状況にあっ

た（Fig．6）。

薬物　D，LAP5を20および40mMの割合でSALに溶解した。これらの薬

物は実験1と同様の方法で投与された。

手続き

（1）習得訓練

ハンドリング、装置内馴化を3日間行った後、習得訓練を1日1試行

行った。習得訓練では、8本の選択肢の先端の穴に45　mgの餌ペレット

を1個ずつ置き、一度選択した選択肢の再選択を避けるように、すべて
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Fig・5・本研究で用いた高架式8方向放射状迷路。
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Fig・6・放射状迷路の配置と実験室内に存在する迷路外事がかり。
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の選択肢を選択して餌を採ることをラットに学習させた。被験体をプ

ラットフォームの中央に置いてから5秒後にすべての選択肢のギロチン

ドアを開け、試行を開始した。ラットの四肢が選択肢にすべて入った時

を選択とみなし、すべてのギロチンドアを閉め、ラットがアームの先端

に到達した時点でギロチンドアを開けた。被験体が選択肢の先端の餌を

取り終え、プラットフォームにラットの四肢がすべて入ったときギロチ

ンドアを閉め、この5秒後に再度すべてのギロチンドアを開け選択を行

わせた。なお、その試行において一度も入っていない選択肢を選択する

ことを正選択とし、既に選択した選択肢を重複選択することを誤選択と

した。ラットがすべての餌を取り終えプラットフォームに戻ってきた時

点、または試行開始から10分が経過した時点を試行の終了とした。最初

の8選択中7選択以上が正選択であった試行が5試行連続することを習

得基準とし、この基準に達するまで訓練を続けた。

（2）手術

習得訓練終了後、実験1と同様の方法で行った。

（3）再習得訓練

術後1～2週間の回復期をおいた後に、再習得訓練を開始した。この訓

練の手続きおよび習得基準は習得訓練と同様であった。

（4）薬物テスト（保持テスト）

再習得訓練終了後、薬物テストを行った。薬物テスト日には、薬物投

与を行い、その20分後より習得訓練と同様の試行を行わせた。薬物条件

は、SAL、AP5　20mM、40mMの3条件とし、各被験体に1回ずつラン

ダムな順で行った。薬物投与を行った翌日から薬物無投与の試行を1日1

試行行い、最初の8選択中7選択以上が正選択である日が2日間連続す

ることを確認した後に、次の薬物条件に移った。
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（5）組織学的検索

実験1と同様の手続きで行った。

結　果

組織学的検索の結果をFig．7に示した。すべての被験体について、注

射針の先端が海馬内に挿入されていることが確認された。

放射状迷路課題を習得するまでに要した日数は、習得基準として用い

た5日間を除き、平均10．9（SD＝4．4）日であった。また、手術後に放射状

迷路課題を再習得するのに要した日数は、平均1．5（SD＝1．8）日であった。

Fig．8Aに各条件の保持テストにおける誤選択数の平均を示した。この

図が示すように、薬物の用量に依存して誤選択数が増加する傾向が見ら

れた。3つの薬物条件を要因とした1要因の分散分析を行った結果、薬物

投与により誤選択数は有意に増加することが分かった【F（2，26）＝4．65，

p＜．05］。さらにNewman－Keuls法による多重比較によって各条件間の比較

を行ったところ、AP5　20、40mM条件はSAL条件より有意に誤選択数

が多かった短く．05）。また図から明らかなように、SAL投与条件において

も、薬物投与前日（図中のNon－Drug）の成績と比べ、成績が低下する傾

向が見られ、両者の成績をt検定で比較したところ、有意な差が得られた

【t（13）＝2・55，p＜．05】。

最初の8選択中に見られた正選択数の平均をFig．8Bに示した。薬物の

用量に依存してこの正選択数が減少する傾向がみられた。分散分析の結

果、正選択数の減少は有意であることが分かった【F（2，26）＝5．70，p＜．01］。

さらに、多重比較を行った結果、AP5　20（p＜．05）、40mM（p＜．01）条件は

SAL条件よりも有意に正選択数が少なかった。また、SAL投与条件にお

いても、薬物投与前日と比べ成績が低下する傾向があり、両者の成績をt
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Fig．7．実験2の組織学的検索の結果。
黒丸が刺入部位の先端部分の位置を示す。図の左の数字は、

bregmaからの前後軸における距離（mm）を示す。cc＝COrPuS
Callosum．
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検定で比較したところ、有意な差が得られた【t（13）＝2．38，p＜．051。

1選択あたりの走行時間の平均をFig．8Cに示した。この値は、（各試

行での走行時間）／（その試行における総選択数）という式から求めら

れた。なおこの走行時間には、各選択間で被験体をプラットフォームに

閉じこめておいた5秒間は含まれていない。また、すべての選択肢を選

択し終えずに試行が終了した場合、その試行にかかった時間を600秒と

して計算した。図が示すように、薬物の用量に依存して走行時間が減少

する傾向があった。しかし分散分析の結果、薬物条件間に有意差は認め

られなかった。なお、SAL投与条件と薬物投与前日の走行時間をt検定で

比較したところ有意な差は兄いだされなかった。また、薬物を授与した

被験体の中に、平衡感覚を乱して歩行が困難になったものが見られた

（AP5　20mM条件1匹、40mM条件2匹）が、選択反応そのものを妨

げることはなかった。

考　察

AP5の海馬内投与によって用量依存的に放射状迷路行動が障害される

ことが認められた。これは、NMDAアンタゴニストの脳室内投与・末梢

投与が放射状迷路課題の遂行を障害するという結果（Butelm弧，1989；

Danyszetal・，1988；Lyfbrd＆Jarrard，1991；Wardeta1．，1990）と一致する。こ

れらのことから、海馬内のNMDAレセプターが放射状迷路課題の遂行に

重要な役割を果たしていることが京唆される。また本実験の結果は、AP5

の海馬内投与がMorriS型水迷路の習得を阻害したという結果（MomiS，

1989）と合わせて考えると、海馬損傷動物で典型的に障害される（Mb汀iset

al・，1982；Oltonetal・，1978；Olton＆Papas，1979）この種の空間的記憶課題の

遂行にとって、海馬内のNMmレセプターが非常に大きな役割を果たし
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ているということの有力な証拠となる。また、本実験で用いたAP5の用

量は、海馬のmを阻害する用量（Mo汀isetd．，1989）とほぼ一致すること

から、本実験の結果は海馬のmが空間的学習に深く関与しているとい

うことを示唆するものである。

一方、Hauber＆Schmidt（1989）は、AP5の線条体内投与は放射状迷路課

題の遂行を障害しないことを明らかにしている。この結果と本研究の結

果を比較すると、放射状迷路課題の遂行には、脳内でも特に海馬内の

NMDAレセプターが重要であることが示唆されるであろう。

また、本実験ではSAL投与によっても、この行動が阻害されることが

示された。マウスにSALを海馬内投与し、放射状迷路を遂行させたとき

（Guillou，Mcheau＆Jaffard，1993）にも同様の結果が報告されており、おそ

らく脳内投与による組織の圧迫等の物理的な影響であろうと考えられる。

このような影響を防ぐためには、投与する溶媒の体積や投与速度を減じ

るなどの解決策が必要とされよう。

また、走行時間については、AP5投与によって大きな変化が生じなかっ

たことから、放射状迷路行動の障害は感覚、運動、動機づけなどの障害

による副次的なものというよりは、記憶過程に直接影響したものと考え

た方がよいであろう。

2・ラットの放射状迷路行動に及ぼす非競合的NMDAアンタゴニスト海

馬内投与の効果（実験3）

本実験は、海馬損傷による影響を受けやすい課題として知られる放射

状迷路課題を用い、非競合的NMmアンタゴニストであるMK－801の海
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馬内投与の効果を検討することを目的とした。

方　法

被験体　実験開始時において4～6ケ月齢のWistar－Imamichi系雄ラットを

11匹用いた。自由摂食時の体重は平均　412（SD＝23）gであった。実験期

間中は、体重を自由摂食時の80～85％に維持するよう食餌制限を行った。

その他の条件は、実験1と同じであった。

装置　実験2と同様の高架式8方向放射状迷路を用いた。

薬物　MK－801を10および25mMの割合でSALに溶解した。これらの溶

液を、カニューレの先端より1mだけ突き出した注射針を介して、マイ

クロシリンジポンプ（EP－50；EICOM）によって0．5／Jl血血の投与速度で一

側あたり2／Jl投与した。

手続き

（1）習得訓練

実験2と同様の習得訓練を行った。

（2）手術

習得訓練終了後、実験1と同様の方法で行った。

（3）再習得訓練

術後1週間の回復期をおいた後に、再習得訓練を開始した。この訓練

の手続きおよび習得基準は習得訓練と同様であった。

（4）薬物テスト（保持テスト）

再習得訓練終了後、薬物テストを行った。薬物テスト日には、薬物投

与を行い、その20分後より習得訓練と同様の試行を行わせた。薬物条件

は、SAL、MK－80110mM、25mMの3条件とし、各被験体に1回ずつラ

ンダムな順で行った。薬物投与を行った翌日から薬物無投与の試行を1
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日1試行行い、最初の8選択中7選択以上が正選択である日が2日間連

続することを確認した後に、次の薬物条件に移った。

（5）組織学的検索

実験1と同様の手続きで、カニューレ挿入位置を確認した。

結　果

組織学的検索の結果をFig．9に示した。・すべての被験体について、注

射針の先端が海馬内に挿入されていることが確認された。また、放射状

迷路課題を習得するまでに要した日数は、習得基準として用いた5日間

を除き、平均8．9（SD＝4．4）日であった。また、手術後に放射状迷路課題

を再習得するのに要した日数は、平均0．8（SD＝1．3）目であった。

Fig．10Aに各条件の保持テストにおける誤選択数の平均を示した。この

図が示すように、薬物の用量に依存して誤選択数が増加する傾向が見ら

れた。3つの薬物条件を要因とした1要因の分散分析を行った結果、薬物

投与により誤選択数は有意に増加することが分かった【F（2，20）＝12．18，

p＜．01］。さらに多重比較によって各条件間の比較を行ったところ、SAL

条件とMK80125mM条件の間に有意差がみられた（p＜．01）。またSAL投

与条件の成績と、薬物投与前日（図中のNon－Dmg）の成績の差をt検定

で比較したところ、有意差は認められなかった。

最初の8選択中に見られた正選択数の平均をFig．10Bに示した。薬物

の用量に依存してこの正選択数が減少する傾向がみられた。分散分析の

結果、正選択数の減少は有意であることが分かった【F（2，20）＝6．55，p＜．01】。

さらに、多重比較を行った結果、SAL条件とMX，80125mM条件の間に

有意差が得られた（pく01）。また、またSAL投与条件の成績と、薬物投与

前日（図中のNon－Dnlg）の成績の差をt検定で比較したところ、有意差

146－



・4．8

ー4．3

－3．8

－3．3

－2．8

′／左表＼

Fig．9．実験3の組織学的検索の結果。
黒丸が刺入部位の先端部分の位置を示す。図の左の数字は、

bregmaからの前後軸における距離（mm）を示す。cc＝COrPuS
Callosum．

－47－



0
　
　
8
　
　
6
　
　
4
　
　
2
　
　
0

巴
0
」
」
u
I
O
．
Z

A

S
り
U
Ⅷ
0
エ
U
∞
l
S
L
に
小
吉
u
Ⅷ

の
り
0
石
工
0
1
0
の
ヒ
O
U

B

（
0
翳
）
¢
U
石
工
O
L
乳
U
E
F
P
盲
u
⊃
∝

C

8
　
　
　
7
　
　
　
6

5
　
　
　
4

0

　

5

3

　

2

0

　

5

　

0

　

5

　

0

2

　

1

　

1

Non・　SAL lO　　25

Drug MK－801（mM）

Non・　SAL lO　　25

Drug MK・801（mM）

Non－　SAL ltl　　25

Drug NIK・801（mM）

Fig・10・放射状迷路行動に及ぼすMK－801海馬内投与の効果。
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は認められなかった。

1選択あたりの走行時間の平均をFig．10Cに示した。図が示すように、

MK－80125mM条件において、走行時間が増加する傾向があった。分散分

析の結果、薬物条件間に有意差が認められたtF（2，20）＝4．50，p＜．05】。多重

比較の結果、MK－80125mM条件はSAL条件より有意に走行時間が長い

ということが分かった（p＜．05）。なお、SAL投与条件と薬物投与前日の走

行時間をt検定で比較したところ有意な差は兄いだされなかった。また、

MK－80125mMを投与した被験体のうち6匹に、餌をうまく食べられな

い、ふらつくといった顕著な行動障害が認められたが、いずれの被験体

も選択反応自体は行うことができた。

考　察

MK－801の海馬内投与によって用量依存的に放射状迷路課題の遂行が

障害されることが認められた。これは実験2の結果とほぼ同様の結果で

あった。したがって、NMDAレセプター複合体内のイオンチャンネルを

遮断した場合も、NMDA部位を遮断した場合と同様に放射状迷路課題の

遂行を阻害することが分かった。この結果から、AP5海馬内投与の結果

（実験2）と同様、海馬内のNMDAレセプターが空間的記憶に重要な役

割を果たしていることが再度示唆される。

AP5がNMDA部位に作用する競合的アンタゴニストであるのに対し、

MK－801はイオンチャンネルに結合する非競合的アンタゴニストである。

この様な作用機序の違いによって行動への影響が変化する可能性も考え

られるが、本実験と実験2の結果を比較したところ、MK－801の方が課題

遂行（および一般行動）に対する効果が大きいという点以外はさほど大

きな違いはないといえる。
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また、AP5の場合と同様、MK－801を海馬内投与した場合にも顕著な非

特異的行動障害が認められた。また、MK－801の海馬内投与は走行時間の

延長を引き起こした。これは、前述のように、記憶過程というよりも感

覚、運動、動機づけなどその他の機能に薬物が影響を及ぼした可能性を

示唆するものである。しかし、このような行動障害が見られなかった被

験体においても課題遂行が明らかに障害されたことや、選択行動自体は

妨げられなかったことは、MK－801が記憶機能に直接作用した可能性を示

唆するものである。

3．ラットの放射状迷路行動における作業記憶・参照記憶に及ぼすNMDA

アンタゴニスト海馬内投与の効果（実験4）

近年になって、人間の記憶を認知的にとらえようという動きが盛んに

なり、その動きが動物実験にも反映されるようになってきた。作業記憶

一参照記憶と呼ばれる記憶機能も、この認知的立場をとる分類であり、

動物実験においてもその応用が進められている。作業記憶とは、1試行の

みにしか有効でない記憶である。一方、参照記憶とは全試行にわたって

有効な記憶である。

放射状迷路課題の遂行には、作業記憶と参照記憶の両方が必要である

ことが知られている。放射状迷路課題の場合、作業記憶とは「どの選択

肢を選択したか（もしくは、選択していないか）」ということに関する

記憶であり、参照記憶とは空間的手がかりの配置関係についての記憶や

「一度選択した選択肢には、もはや報酬がおかれていない」というよう

な課題の手続きに関する記憶である。
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実験2、3によって、海馬内のNMDAレセプターが放射状迷路課題の

遂行に関与しているということが明らかにされたが、この結果のみでは、

この障害が作業記憶・参照記憶のどちらの障害によるものかは明確では

ない。そこで、実験3では〟8手続きを用いることにより、作業記憶成分・

参照記憶成分を分離し、海馬内のMDAレセプターが作業記憶・参照記

憶のうちどちらの記憶成分に関与しているか明らかにすることを目的と

した。

方　法

被験体　実験開始時において約3～6ケ月齢のWistar－Imamichi系雄ラット

17匹を用いた。自由摂食時の平均体重は378（SD＝39）gを用いた。その他

の条件は実験2と同じであった。

装置　実験2と同じ8方向放射状迷路を用いた。

薬物　D，L－AP5を20および40mMの割合でSALに溶解した。これらの薬

物は実験1と同様の手続きで投与された。

手続き

（1）習得訓練

ハンドリング、装置内馴化を3日間行った後、習得訓練を行った。習

得訓練は、最初の10日間は1日1試行、それ以降は1日2試行行った。

試行間間隔（intertrialinterval；ITI）は15分以上とした。この訓練では、8本

の選択肢のうちあらかじめ被験体ごとに決めておいた4本のみに餌ペ

レット（45mg）を1個ずつ置き、もともと餌の置かれていない選択肢を選

択せず、かつ一度選択した選択肢を再選択せずに、この4本の選択肢す

べてを選択することをラットに学習させた。ラットが4つの報酬すべて

をとり終えるか、試行開始から10分が経過した場合に試行を終了した。
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11日日以降の連続した5日間において、これらすべての試行（合計10

試行）で最初の4選択中3選択以上が正選択であり、かつこのうちの5

試行において最初の4選択すべてが正選択であることを習得基準とし、

この基準に達するまで訓練を続けた。なお、90試行行ってもこの基準に

達しない被験体は以降の手続きから除外した。その他の手続きは、実験1

の習得訓練と同じ手続きであった。

（2）手術

習得訓練終了後、実験1と同様の手続きで両側の海馬にガイドカニュー

レを差し込んだ。

（3）再習得訓練

手術から1週間経過後、再習得訓練を1日2試行行った。再習得訓練

は、習得訓練と同様の手続きで習得基準まで行った。

（4）薬物テスト（保持テスト）

薬物テスト日には、薬物を投与してから20分後に習得訓練と同様の試

行を行った。薬物条件は、SAL AP5　20mMおよび40mM投与の3条件

とし、各被験体に1回ずつランダムな順で行った。薬物投与を行った翌

日から薬物無投与の試行を1日2試行行い、連続する2日間（合計4試

行）において、最初の4選択中すべてが正選択である試行が2試行あり、

残りの2試行が最初の4選択中3選択以上が正選択であることを確認し

た後に、次の薬物条件に移った。

（5）組織学的検索

実験1と同様の手続きで、カニューレ挿入位置を確認した。
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結　果

被験体が課題を習得するのにかかった試行数は、習得基準として用い

た10試行を除き66．7（SD＝18．6）試行であった。なお、90試行経過して

も習得基準に達しなかった6匹の被験体はこの試行数を90試行として計

算したが、以下の分析には加えなかった。手術後の再習得にかかった試

行数は、4．0（SD＝3．7）試行であった。

組織学的検索の結果をFig．11に示した。すべての被験体について、注

射針の先端が海馬内に挿入されていることが確認された。

各薬物条件下のテストにおける誤選択数の平均をFig．12に示した。図

が示すようにAP5の用量に依存し、誤選択数が増加するという傾向が認

められた。この結果について薬物条件を要因とした1要因の分散分析を

行ったところ、有意な差は認められなかった。実験2と同様に、SAL条

件においても薬物投与前日と比べ、誤反応が増加する傾向があり、この

傾向は有意であった［t（10）＝3．51，p＜．05］。

誤選択を作業記憶エラーと参照記憶エラーに分けた結果をFig．13に示

した0作業記憶エラー（Fig．13AB）は既に選択してしまった選択肢を再選

択した回数であり、参照記憶エラー（Fig．13C）は初めから報酬の置かれて

いない選択肢を選択した回数である。また、作業記憶エラーはもともと

報酬が置かれていた選択肢を再選択したもの（baited；Fig．13A）と、報酬が

置かれていなかった選択肢を再選択したもの（unbaited；Fig．13B）に二分し

た。作業記憶エラーは、AP5投与によって増加する傾向がみられ、その

傾向は特にbaited armsの方が大きかった。また、参照記憶エラーはSAL

投与条件、AP5投与条件ともにほぼ同じ値であった。しかし、分散分析

の結果では、作業記憶エラー（baited，unbaited）、参照記憶エラーともに有

意な差は認められなかった。また、作業記憶エラー、参照記憶エラーと
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もにSAL条件においても薬物投与前日に比べ、エラーが増加する傾向が

あった。SAL条件と薬物投与前日の成績を、作業記憶エラー（baited）と参

照記憶エラーについてはt検定で、薬物投与前日の分散が0だった作業記

憶エラー（unbaited）については符号検定で比較したところ、参照記憶エ

ラーのみ有意な差が得られた［t（10）＝4．92，p＜．01】。

1選択あたりの走行時間をFig．14に示した。薬物条件について分散分

析を行ったところ、有意な差はみられなかった。SAL投与条件と薬物投

与前日の走行時間をt検定で比較したところ有意な差は兄いだされな

かった。

考　察

本実験の結果から、AP5によって特に作業記憶が障害される傾向が認

められたが、有意な差を得るには至らなかった。また、参照記憶につい

てはAP5による阻害効果がほとんど認められなかった。作業記憶の方が

大きく阻害されたという結果は海馬損傷による結果（01ton＆Pap誠，1979）

とほぼ一致することから、海馬の正常な機能を必要とした記憶には海馬

内のNMDAレセプターが重要であるということが示唆される。また、走

行時間については、実験2と同様にAP5の効果が認められなかったこと

から、本実験で得られた遂行の障害は記憶過程に直接影響したために起

こった可能性が強い。

放射状迷路課題を遂行するには、作業記憶と参照記憶の両方が必要で

ある。前述のように、作業記憶は既に選択した選択肢がどれであるかと

いう1試行ごとに変化する記憶であり、参照記憶は試行間で安定な、課

題の手続きに関する記憶である。したがって、NMDAレセプターが主に

記銘に関与しているという仮説（Morris，1989；Venable＆Kelly，1990）に基
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づくと、課題を既に習得させた場合、AP5投与によって作業記憶の方が

障害される可能性が大きい。作業記憶の方がより大きく障害される傾向

を示した本研究の結果も、この仮説を支持するといえよう。しかし、本

実験では、作業記憶・参照記憶の障害はどちらも有意なものではなく、

この実験のみからNMDAレセプターが作業記憶に関与していると判断す

るのは困難である。また、参照記憶エラーが増加しなかったという結果

については、AP5が参照記憶を阻害しなかったためなのか、あるいは天

井効果のため見かけ上エラー数がそれ以上は増加しなかっただけなのか

は明確ではない。

4．NMDAアンタゴニスト投与ラットの放射状迷路行動に及ぼすグリシ

ン部位アゴニスト海馬内投与の効果（実験5）（Kawabe，Yoshihara，Ichitani

＆Iwasaki，inpress）

序論で述べたように、NMmレセプターは様々な調節部位による調節

を受けることが知られている。グリシン部位はこのような調節部位の1

つであり、NMDAレセプター依存性の反応に対し、促進的な作用を持つ

部位（正の調節部位）とされている。

例えば、グリシン部位の内因性アゴニストであるグリシンが、NMDA

により誘発される興奮性の反応（Johnson＆Ascher，1987）やIm（Abe，Xie，

Watanabe＆Saito，1990）を増強することが知られている。また、ストリキ
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ニーネ非感受性のグリシンのレセプター結合15がNMDAレセプターの結

合とよく一致していることも明らかにされている。これらの知見はグリ

シンがNMDAレセプターの活性化に関与していることを示唆している。

これらの知見に基づき、グリシン部位に作用する薬物が学習・記憶に

影響するかどうかを調べた研究がいくつか見られる。例えば、グリシン

部位のアンタゴニストである7－CIKYNAがMorris型水迷路（Watanabe，

Himi，Saito＆Abe，1992）や3パネル型直線走路課題（Ohno，YamamOtO＆

Watanabe，1994）の遂行を障害することが分かっている。また、グリシン部

位の部分アゴニストであるDCS（D－CyCloserine）が、脳損傷（Myhrer＆

Paulsen，1995；Schuster＆Schmidt，1992）、薬物（Fishkin，Ince，Carlezon＆

Dunn，1993；Mhtsuoka＆Aigner，1996；M弧riceクIj）Ckhart，Su＆Privat，1996；

0lm0＆Watanal）e，1996；Pitkanen，Sirvi6，MacDonald，Ekonsalo＆Riekkinen，

1995；Sirvi6，馳onsalo，Riekkinen，I．ahtinen＆Riekkinen，1992）、加齢（Baxter，

klth0rn，Frick，GoIski，Wan＆Olton，1994；Riekkinen＆Riekkinen，1997；

Schwartz，Hashtroudi，Herting，SchwartZ＆Deutsch，1996）によってもたらさ

れた学習・記憶障害を改善することも明らかにされている。しかしなが

ら、これらの行動研究は、NMDAアンタゴニストの場合と同様に、薬物

を末梢投与、脳室内投与しているものがほとんどであるため、これらの

研究から海馬のレセプターの機能について正確に議論するのは難しい。

そこで本実験では、MK－801投与により記憶障害を起こしたラットの海

馬内に、グリシン部位アゴニストであるDCSを投与し、海馬内のグリシ

ン部位が空間的記憶に対し積極的な役割を持っているかどうか調べるこ

15　グリシンのレセプター結合には、ストリキニーネ感受性のものと非感受性のものが

存在する。ストリキニーネ感受性のものは抑制性グリシンレセプターの存在を示唆する

ものであるのに対し、非感受性のものはNMDAレセプター複合体におけるグリシン部

位の指標となる。

－60－



とを目的とした。

方　法

被験体　実験開始時に3ケ月齢のWistar－Imamichi系雄ラットを12匹用い

た。自由摂食時の体重は、平均359（SD＝35）gであった。その他の条件は、

実験2と同じであった。

装置　実験2と同様の高架式8方向放射状迷路を用いた。

薬物　MK－801を0．4mghnl、DCSは100、300mMの割合でSALに溶解し

た。MK－801溶液は腹腔内投与され、DCSは実験3と同様の手続きで、一

側あたり1〝1ずつ海馬内投与された。

手続き

（1）習得訓練

ハンドリング、装置内馴化を3日間行った後、実験2と同様の習得訓

練を行った。

（2）手術

習得訓練終了後、実験1と同様の手続きでカニューレを両側海馬内に

埋め込んだ。

（3）再習得訓練

術後1週間の回復期をおいた後に、再習得訓練を開始した。この訓練

の手続きおよび習得基準は習得訓練と同様であった。

（4）薬物テスト（保持テスト）

再習得訓練終了後、薬物テストを行った。薬物テスト日には、試行開

始の120分前にSALまたはMK－8010．4mgnigを腹腔内投与し、試行開始

20分前にSAL、DCS溶液を海馬内投与した。その後、習得訓練と同様の

試行を行わせた。薬物条件は、SAL－SAL、MK－801－SAL、MK－801－DCSlOO
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mM、MX－801－DCS300mMの4条件とし、各被験体に1回ずつランダム

な順で行った。薬物投与を行った翌日から薬物無投与の試行を1日1試

行行い、最初の8選択中7選択以上が正選択である日が2日間連続する

ことを確認した後に、次の薬物条件に移った。

（5）組織学的検索

実験1と同様の手続きで、カニューレ挿入位置を確認した。

結　果

習得基準、再習得基準に到達するまでの試行数の平均は習得基準とし

て用いた5試行は除くと、それぞれ6．8（SD＝2．8）、0．2（SD＝0．4）試行であっ

た。また、組織学的検索の結果をFig．15に示した。その結果、全ての被

験体で、薬物投与に用いた注射針の先端が海馬内にあることが確認され

た。

各薬物投与条件における誤選択数の平均をFig．16Aに示した。SAL

SAL投与条件とMK－801を投与した3条件を比較した場合、MK－801を投

与した3条件は、SALSAL投与条件に比べ、誤選択数が顕著に増加する

傾向が見られた。また、MK－801を投与した3条件を比較した場合、DCS

の用量の増加にしたがって、誤選択数が減少する傾向が見られた。この

結果について、薬物条件を要因とする1要因分散分析を行った結果、薬

物の主効果に有意差が認められた［F（3，44）＝10．97，p＜．01］。さらに、各薬

物条件間の差について、Newman－Keuls法による多重比較を行ったところ、

SAL－SAL投与条件に比べ、MK－801を投与した3条件は有意に誤選択数

が多かった（MK－801－SALおよびMK－801－DCSlOOmM p＜．01；MK－801－

DCS300mMp＜．05）。また、MK－801－SAL投与条件に比べ、MK－801－DCS

300mM投与条件は有意に誤選択数が少なかった短く．05）。したがって、
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Fig．15．実験5の組織学的検索の結果。
黒丸が刺入部位の先端部分の位置を示す。図の左の数字は、
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MK－801腹腔内投与が放射状迷路課題の遂行を障害し、DCS海馬内投与が

この障害を改善するということが分かる。また、薬物投与前日の薬物無

投与試行（図中のNon－Drug）とSAL－SAL投与条件の誤選択数をt検定に

より比較した結果、SAL－SAL投与条件で誤選択数が有意に多かった

【t（11）＝2．21，p＜．05】。

各薬物投与条件における最初の8選択中の正選択数の平均をFig．16B

に示した。SAL－SAL投与条件とMK－801を投与した3条件を比較した場

合、MK－801を投与した3条件は、SAL－SAL投与条件に比べ正選択数が

減少する傾向がみられた。また、MK－801を投与した3条件を比較した場

合、DCSを投与した2条件は、SALを投与した条件と比べ、わずかでは

あるが正選択数が増加する傾向が見られた。この結果について、薬物条

件を要因とする1要因分散分析を行った結果、薬物の主効果に有意差が

見られた【F（3，44）＝11．86，p＜．01］。さらに各薬物条件間の差について多重

比較を行ったところ、SAL－SAL投与条件に比べ、MK－801投与を行った3

条件は有意に正選択数が少なかった（それぞれp＜．01）。また、MK－801－SAL

投与条件に比べ、MK－801－DCSlOOmM投与条件は有意に正選択数が多

かった（p＜．05）。この結果も、誤選択数の結果と同様、MK－801腹腔内投与

が放射状迷路課題の遂行を障害し、DCS海馬内投与がこの障害を改善す

るということが示唆するものである。また、薬物投与前日の薬物無投与

試行とSALSAL投与条件の最初の8選択中の正選択数をt検定により比

較した結果、SAL－SAL投与条件で正選択数が有意に少なかった［t（11）＝2．75，

p＜・05］。

各薬物投与条件における1選択あたりの走行時間をFig．16Cに示した。

SAL－SAL投与条件とMK－801を投与した3条件を比較した場合、MK－801

を投与した3条件で、走行時間が増加する傾向があった。一方、DCS投
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与による差はほとんど認められなかった。しかし、薬物条件を要因とす

る1要因分散分析を行った結果、薬物の主効果に有意差は認められなかっ

た。同様に、薬物投与前日の薬物無投与試行とSAL－SAL投与条件の1選

択あたりの走行時間をt検定により比較した結果、有意差は認められな

かった。

MK－801を投与した条件の一部の被験体で、餌がうまく食べられない、

しっかりと立っていられないなどの顕著な運動障害が認められた。その

被験体数は、MK－801－SAL投与条件5匹、MK－801－DCSlOOmM投与条件

5匹、MK－801－DCS300mM投与条件2匹であった。

考　察

本実験では、MK－801投与によって空間的記憶に障害を起こしたラット

に、グリシン調節部位アゴニストであるDCSを海馬内投与し、放射状迷

路課題を行わせることにより、空間的記憶に対する海馬内のグリシン調

節部位の役割を検討した。その結果、MK－801腹腔内投与が放射状迷路課

題の遂行を障害すること、DCS海馬内投与がこの遂行障害を改善するこ

とが兄いだされた。この結果は、海馬内のNMDAレセプターが空間的記

憶に重要な役割を果たしているということ、また、グリシン部位が空間

的記憶に対し積極的に関与しているということを示唆するものである。

本研究の結果は、MK－801が放射状迷路課題を障害すること、また、こ

のようなMK－801投与によって引き起こされた遂行障害が、DCS海馬内

投与により改善されることが分かった。また、グリシン部位がMDA依

存性の生理反応（Johnson＆Ascher，1987）や海馬Im（Abe et a1．，1990；

Watanabeetal・，1992）に関与しているという知見に基づくと、本研究で得

られたDCSの記憶改善効果は、MK－801が阻害したNMDAレセプター依
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存性のmをDCSが回復したことによると思われる。

また、本研究はDCSを海馬内に直接投与しているため、末梢投与、脳

室内投与などに比べ、海馬のNMDAレセプターおよびグリシン調節部位

と、空間的記憶との関係をより正確に測定したと言える。前述の実験に

より、AP5（実験2）、MK－801（実験3）の海馬内投与が、放射状迷路課

題の遂行を障害するということを兄いだした。本研究の結果は、これら

の結果とともに、空間的学習・記憶にとって海馬内の胴Aレセプター

が特に重要であるということを示唆するものである。

また、MK－801投与後、一部の被験体で走行姿勢の異常、餌を上手く食

べることができない、しっかりと立っていられないなどの、MK－801投与

によると思われる行動障害が観察された。したがって、本研究で得られ

たMK－801による課題の遂行障害は、感覚、運動、動機づけなどの障害

から生じたという可能性も否定できない。さらに、MK－801－DCS300mM

投与条件の被験体の一部に、MK－801－SAL投与条件と比較した場合、

MK－801投与によって生じたと思われる行動障害が極端に緩和されたも

のがいた。高用量のDCS投与がMorris型水迷路課題における遊泳速度を

速めるといった報告（Sirvi6eta1．，1992）もあることから、DCSがMK－801に

よって生じた感覚、運動的能力などの非特異的障害を改善した副次的な

結果として、課題遂行が改善されたという可能性も考えられる。このよ

うな可能性についてはさらに検討を要するが、MK－801投与が走行時間や

選択反応自体には影響しなかったこと、行動障害が起こらなかった被験

体に関しても課題の遂行障害が見られたこと、DCS投与が走行時間に影

響を及ぼさなかったことなどから考えると、これらの非特異的障害によ

る影響は最小限に留められたといえよう。また、DCSlOOmM溶液投与が

行動障害の改善を引き起こすことなく、最初の8選択中の正選択数の上
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昇を引き起こしたことからも、DCSによる課題遂行の改善効果がこれら

の非特異的機能の改善によるものではなく、主に記憶機能の改善による

ものであることを示唆している。
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第3節　ラットの場所非見本合わせ行動に及ぼすNMDAアンタゴニスト

単回投与の効果

場所非見本合わせ（non－matChing－tO－Place；NMTP）課題は放射状迷路を利

用した空間的学習課題の一種である。この課題は、見本走行（information

run）と選択走行（Choicerun）の2つの走行から構成される。見本走行では迷

路の選択肢1本を強制的に走行させ、選択走行では見本走行で走行させ

た選択肢を含んだ2本の選択肢のうちから1本を自由選択させる。選択

走行において、見本走行で走行しなかった選択肢を選択した場合が正選

択、見本走行で走行した選択肢を再選択した場合が誤選択となる。課題

解決に空間的記憶とこの記憶に対応する作業記憶が必要となるという点

で、NMTP課題と放射状迷路課題は類似しているといえるが、放射状迷

路課題が既に選択した選択肢の位置、つまり最大7ヶ所の選択肢の位置

を作業記憶内に記憶しておかなければならないのに対し、NMTP課題は

見本走行で選択した選択肢のみを記憶しておけばよい。したがって、

NMTp課題は放射状迷路課題よりも比較的難易度が低い課題であるとい

える。このことは、NMTP課題の習得にはごくわずかな試行数しか要し

ないということ（佐々木，1996）から見ても明らかである。しかし、第2

節で考察したようにNMDAレセプターが主に作業記憶の記銘に関与して

いるならば、NMDAアンタゴニストを十分量投与し、レセプター機能を

完全に抑制した場合、作業記憶が成立しなくなるため、放射状迷路課題

と同様、NMTP課題に対しても重篤な遂行障害が認められるはずである。

そこで本節では、作業記憶に対する負荷が比較的軽いNMTP課題の遂

行に、NMDAアンタゴニストがどのような効果をもたらすかを調べた。
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1．ラットの場所非見本合わせ行動に及ぼすNMDAアンタゴニスト腹腔

内投与の効果（実験6）

NMTア課題遂行に対する、NMDAアンタゴニスト海馬内投与の効果を

調べるに先立ち、NMDAアンタゴニスト腹腔内投与の効果を調べた。

方　法

被験体　実験開始時に3～5ケ月齢のWistar－Imamichi系雄ラット7匹を用

いた。自由摂食時の平均体重は422（SD＝19）gであった。その他の実験条

件は、実験2と同じであった。

装置　実験2と同様の高架式8方向放射状迷路を用いた。

薬物　MK－801を0．2または0．4mかIllの割合でSALに溶解した。

手続き

（1）走行訓練

ハンドリング、装置内馴化を3日間行った後、走行訓練を5日間行っ

た。この訓練では、迷路の8本の選択肢をランダムな順で被験体に強制

的に選択させ、選択肢の先端で餌ペレット（45mg）3個を与えた。2分経

過しても選択肢を選択しない場合は、実験者が被験体を目標とする選択

肢に誘導した。被験体がすべての選択肢を選択するか、10分間経過した

時点で試行を終了した。5日間の訓練終了時には、すべての被験体が遅く

とも10秒前後で選択肢を選択するようになった。

（2）習得訓練

NMTP課題の習得訓練を1日6試行行った（Fig．17）。この課題は、見本

走行と選択走行という2つの走行から構成された。見本走行では迷路の

選択肢1本を強制的に走行させ、選択肢の先端で餌ペレット3個を与え
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た。選択走行は、見本走行で走行させた選択肢を含んだ2本の選択肢の

うちから1本を自由選択させた。なお、選択走行において、見本走行で

走行しなかった選択肢を選択した場合を正選択、見本走行で走行した選

択肢を再選択した場合を誤選択とし、正選択の場合のみに餌ペレット　3

個を与えた。また、記憶項目間に生じる順向性干渉への薬物効果を見る

ために、セッション中に干渉試行と呼ばれる試行を設けた。1日のセッ

ションのうち、第1、2、4、5試行に非干渉試行、第3、6試行に干渉試

行が行われた。非干渉試行は、見本走行、選択走行で選択させる選択肢

として、それまでの試行で選択させていない選択肢が用いられた。干渉

試行においては、選択走行における正選択肢が、直前の試行における見

本走行で走行させた選択肢となるようにした。したがって、干渉試行の

直前の試行における見本走行での選択肢が、干渉試行の選択走行の正選

択肢に対し順向性の干渉効果をもたらすことになる。なお、mは10～15

分程度とした。

このような習得訓練を習得基準達成まで繰り返した。習得基準は、連

続する5日間（計30試行）において、（1）1日のセッション中の正選択数

が5以上である、（3）誤選択数が2以内（正選択率93．3％以上）である、

（2）非干渉試行、干渉試行ともに正選択率が90％以上であるという3つの

条件すべてを満たすこととした。20日経過しても課題を習得しない被験

体は、実験から除外した。

（3）薬物テスト

NMTP課題習得後、薬物テストを開始した。試行の120分前にSALま

たはMK－801（0・2、0．4mg珠g）のいずれかを腹腔内投与し、同じ課題を遂

行させた。各薬物条件は、被験体1匹につきランダムな順で2回ずつ行っ

た。薬物投与を行った翌日より、薬物無投与のセッションを行い、すべ
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ての試行で正選択が得られた日が2日連続するまで次の薬物条件に移ら

なかった。

結　果

課題習得までに要した日数は習得基準として用いた5試行を除くと、

平均4．3（SD＝6．1）日であった。なお、20日経過しても課題を習得しない

被験体（1匹）は習得日数を20日として計算し、以降の実験スケジュー

ルから除外した。

全試行、非干渉試行、干渉試行の正選択率をそれぞれFig．18A、B、C

に示した。いずれの試行においても、MK－801の用量に依存して正選択率

が大きく低下した。特に、0．4m帥g投与群において、いずれの試行にお

いても、正選択率がランダムレベル（50％）近くまで低下することが分かっ

た。しかしながら、いずれの群においても非干渉試行と干渉試行の成績

差はほとんど認められなかった。SAL条件における全試行、非干渉試行、

干渉試行のそれぞれの正選択率の分散がすべて0となったため、Friedman

検定を分析法として用いた。その結果、全試行、非干渉試行、干渉試行

のいずれにおいても薬物条件間に有意差が認められた［全試行

X2（2）＝13・07，p＜．01；非干渉試行　x2（2）＝10．50，p＜．01；干渉試行

X2（2）＝8．35，p＜．05］。

見本走行、選択走行における選択潜時をFig．19A，Bに示した。見本走

行・選択走行ともに、MK牒010．4m釘kg条件で潜時が長くなる傾向が認

められた。対数変換を行った後、薬物条件を要因とした1要因の分散分

析を行ったところ見本走行、選択走行ともに薬物条件の主効果が有意で

あった［見本走行　F（2，12）＝20．13，p＜．01；選択走行　F（2，12）＝17．63，

P＜．01］。さらに、薬物条件についてNewman－Keuls法による多重比較を
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行ったところ、両走行ともに、SAL条件に比べ、MK－8010．4mgn（g条件

において選択潜時が有意に長いということが分かった（p＜．01）。また、

MK－8010．4mg珠gを投与した被験体のうち7匹に、餌をうまく食べられ

ない、ふらつくといった顕著な行動障害が認められたが、いずれの被験

体も選択反応自体は行うことができた。

考　察

本実験では、空間的記憶における海馬内のNMDAレセプターの機能を

より詳細に検討するために、作業記憶に対する負荷が比較的軽いNMTP

課題の遂行に、NMDAアンタゴニストがどのような効果をもたらすかを

調べることを目的とした。

本実験の結果から、MK－801がNMTP課題の遂行を重篤に障害すると

いうことが分かった。したがって、MK－801腹腔内投与は放射状迷路課題

（実験5）と同様、NMTP課題の遂行も阻害することが分かる。

また、この障害はかなり重篤なものであり、MK－801腹腔内投与により

起こる放射状迷路課題の遂行障害（実験5）の重篤度とほぼ一致している

といえる。したがって、空間的作業記憶の負荷が軽い場合でも、MK－801

腹腔内投与は空間的学習課題の遂行に重篤な障害をもたらすことが分か

る。このことから、レセプター機能を十分に抑制すると、空間的作業記

憶がほとんど記銘、保持できなくなるということが予測される。

しかし、干渉試行の成績は、各群ともに非干渉試行の成績と同程度で

あり、順向性干渉の効果は明確でなかった。したがって、MK－801が干渉

効果にどの様な効果をもたらすかとについては検討することはできな

かった。十分な干渉効果を得るためには、mを短くする、非見本合わせ

課題ではなく見本合わせ課題を用いるなど、手続きを変更する必要があ
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るだろう。

また、最終的にNMTP課題を習得できなかった被験体がわずかながら

存在した。セッション内で同じ選択肢を選択させない手続きでは、すべ

ての被験体が速やかに課題を習得すること（佐々木，1996）から考えると、

本実験の手続きでは干渉試行の存在により、1セッション内で同じ選択肢

を2度選択する必要があるため課題習得が困難となったのかもしれない。

しかし、課題を習得できた被験体のほとんどが5日以内に課題を習得で

きており、これらの被験体にとっては課題解決がかなり容易であったと

いえるであろう。

2．ラットの場所非見本合わせ行動に及ぼすNMDAアンタゴニスト海馬

内投与の効果（実験7）

実験6で得られた、MK－801によるNMTP課題の遂行障害が、海馬の

NMDAレセプター遮断によるものかどうかをより厳密に検討するために、

NMTP課題遂行に対するMK－801海馬内投与の効果を調べた。

方　法

被験体　実験開始時に4～6ケ月齢のWistar－Imamichi系雄ラット9匹を

用いた。自由摂食時の平均体重は392（SD＝36）gであった。その他の実験

条件は、実験2と同じであった。

装置　実験2と同様の高架式8方向放射状迷路を用いた。

薬物　MK－801を10または25mMの割合でSALに溶解した。SALもし

くはMK－801溶液は、実験3と同様の手続きで一側あたり2〝1ずつ海馬
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に投与された。

手続き

（1）走行訓練

ハンドリング、装置内馴化を3日間行った後、走行訓練を実験7と同

様の手続きで行った。

（2）習得訓練

実験6と同様の手続きで行った。

（3）手術

課題習得後、実験1と同様の手続きでカニューレを両側海馬内に埋め

込んだ。

（4）再習得訓練

手術が終了してから1週間後より再習得訓練を開始した。この訓練は、

習得訓練と同じ手続きで行われた。

（5）薬物テスト

再習得訓練が終了した翌日より、薬物テストを行った。このテスト日

には、薬物（SAL、MK－80110mM、25mM）を海馬に投与してから20分

後に、習得訓練と同様のセッションを行った。各薬物条件は、被験体に

つきランダムな順で2回ずつ行った。これ以外の手続きは実験6の手続

きに準じた。

（6）組織学的検索

実験1と同様の手続きで、カニューレ挿入位置を確認した。

結　果

課題習得までに要した日数は、平均4．2（SD＝5．6）日であった。なお、

20日経過しても課題を習得しない被験体（1匹）は習得日数を20日とし
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て計算し、以降の実験スケジュールから除外した。再習得に要した日数

は0．1（SD＝0．3）日であった。また、組織学的検索の結果、すべての被験

体において注射針の先端部が背側海馬内に挿入されていることが認めら

れた（Fig．20）。また、薬物テスト期間中に、カニューレを外してしまった

被験体が2匹いたが、これらの被験体は既に各薬物条件を1回ずつ経験

していたため、そこまでのデータを分析に用いた。

全試行、非干渉試行、干渉試行の正選択率をそれぞれFig．21A、B、C

に示した。いずれの試行においても、MK－801の用量に依存して正選択率

が大きく低下した。特に、いずれの試行においても、25mM投与条件に

おいて正選択率が70％近くまで低下することが分かった。しかしながら、

いずれの条件においても非干渉試行と干渉試行の成績差はほとんど認め

られなかった。

全試行、非干渉試行、干渉試行のそれぞれの正選択率について、角変

換を行った後、薬物条件を要因とした1要因の分散分析を行った。その

結果、全試行、非干渉試行、干渉試行のいずれにおいても薬物条件の主

効果に有意差が認められた［全試行F（2，16）＝5．68，p＜．05；非干渉試行

F（2，16）＝3．82，p＜．05；干渉試行　F（2，16）＝3．77，p＜．05］。さらに、薬物条件

についてNewman－Keuls法による多重比較を行ったところ、いずれの試行

においてもMX－80125mM条件がSAL条件に比べ有意に正選択率が低

下していることが分かった（p＜．05）。

見本走行、選択走行における選択潜時をFig．22に示した。MK－80125

mM条件で潜時が長くなる傾向が認められた。対数変換を行った後、薬物

条件を要因とした1要因の分散分析を行ったところ、見本走行における

薬物条件の主効果が有意であった［F（2，16）＝4．50，p＜．05］。さらにこの差

について、薬物条件についてNewman－Keuls法による多重比較を行ったと
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Fig．20．実験7の組織学的検索の結果。
黒丸が刺入部位の先端部分の位置を示す。図の左の数字は、

bregmaからの前後軸における距離（mm）を示す。cc＝COrPuS
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ころ、SAL条件に比べ、MK－80125mM条件において選択潜時が有意に

長いということが分かった（p＜．05）。また、MK－80125mMを投与した被

験体のうち4匹に、餌をうまく食べられない、ふらつくといった顕著な

行動障害が認められたが、いずれの被験体も選択反応自体は行うことが

できた。

考　察

本実験では、NMTP課題遂行に対するMK－801海馬内投与の効果を調

べ、実験6で得られたMK－801腹腔内投与の効果と比較することにより、

海馬内のNMDAレセプターと空間的作業記憶の関係をより厳密に検討す

ることを目的とした。

本実験の結果から、MK－801海馬内投与は腹腔内投与と同様、NMTP課

題の遂行を障害するということが分かった。したがって、NMTP課題の

遂行にとっては、脳内に存在するMDAレセプターの中でも、海馬のも

のが特に重要であるということが示唆される。さらにこれは、放射状迷

路課題遂行に対するMK－801海馬内投与の効果（実験3）と同様の結果で

あり、海馬のNMDAレセプターが空間的作業記憶にとって重要であるこ

とが再度示唆された。

また、MK－801海馬内投与は、放射状迷路課題の遂行障害（実験3）と

同様に、NMTP課題の遂行にもかなり重篤な障害をもたらした。したがっ

て、空間的作業記憶の負荷が軽い場合でも、MK－801海馬内投与は空間的

学習課題の遂行に重篤な障害をもたらすことが分かる。これは、レセプ

ターの遮断によって、空間的作業記憶がほとんど記銘、保持できなかっ

たことによるものと考えられる。

また、干渉試行の成績は、実験7と同様に各群ともに非干渉試行の成

ー83－



続と同程度であり、順向性干渉の効果は明確でなかった。したがって、

MX－801が干渉効果にどの様な効果をもたらすかについては検討するこ

とはできなかった。
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第4節　第2章の総合的考察

本章は、放射状迷路を用いた2種類の空間的学習課題を用い、空間的

記憶に対するNMDAレセプターの機能について諭ずることを目的とした。

特に、薬物を海馬内投与することによって、海馬内のレセプターの機能

について検討した。

第1節では、一般活動性に対するNMDAアンタゴニスト海馬内投与の

効果を調べた。その結果、NMDAアンタゴニストの海馬内投与は運動障

害をもたらすが、適量を用いれば、一般活動性には影響が出ないという

ことが分かった。

第2節では、放射状迷路課題を用いて、NMDAアンタゴニスト、アゴ

ニスト海馬内投与が空間的記憶にどのような効果をもたらすかを調べた。

実験2、3から、NMDAアンタゴニストの海馬内投与が放射状迷路課題の

遂行を障害することが明らかにされた。この結果は胴Aレセプターが

空間的記憶にとって重要な役割を果たしているという仮説を支持する。

また、NMmアンタゴニストを海馬内に局所投与した場合においても、

脳室内、末梢投与した場合の結果と同様に空間的記憶が障害されるとい

うことから、脳内のNMDAレセプターの中でも、特に海馬のものが空間

的記憶にとって重要であるということが示唆された。また、実験4では、

放射状迷路課題遂行時において、NMDAアンタゴニスト海馬内投与が参

照記憶よりも、作業記憶を大きく障害することが明らかにされた。NMm

レセプターが保持・検索過程よりも記銘過程に関与しているという仮説

（Morris，1989；Venable＆Kelly，1990）に従うと、参照記憶が試行間で不変な

記憶であるのに対し、作業記憶は試行ごとに更新される記憶であること

から、NMDAアンタゴニストは主に作業記憶を阻害するはずである。本
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実験の結果は、この仮説をほぼ支持しているといえる。実験5では、NMDA

レセプター複合体内に存在し、正の調整部位として働くグリシン部位の

役割について検討した。グリシン部位アゴニスト海馬内投与が、NMDA

アンタゴニストによる記憶障害を改善したという本実験の結果は、海馬

のNMDAレセプターが空間的記憶にとって重要であるという仮説を補強

し、グリシン部位が記憶過程に対して積極的役割を持つことを示唆する

ものである。

第3節では、放射状迷路課題よりも作業記憶への負荷が軽い課題であ

るMTP課題を用いて、空間的記憶に対するNMDAレセプターの役割を

再検討した。結果より、記憶負荷が軽い課題であっても、課題遂行障害

が重篤であることが分かった。課題の難易度に関わらず、重篤な障害が

認められたという本研究の結果は、アンタゴニストを投与し、NMmレ

セプターの機能を強く抑制した被験体では空間的作業記憶がほとんど記

銘されないために起こったと考えられる。また、NMDAアンタゴニスト

を海馬内投与した場合（実験7）においても、全身的投与を行った場合（実

験6）と同じように重篤な障害が認められたことから、空間的記憶にとっ

ては、海馬内のMAレセプターが特に重要であるということが再確認

された。

本章の実験結果から、海馬のNMDAレセプターの機能を抑制すると、

空間的記憶が阻害されることが分かった。したがって、脳内、特に海馬

のNMDAレセプターが空間的記憶にとって重要な役割を果たしているこ

とが示唆された。また、NMDAレセプターが海馬のmの誘発に関係し

ているという知見から、海馬のmが空間的記憶に深く関わっていると

いうことも示唆される。
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第3章

ラットの空間的記憶に及ぼす

NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与の効果

新生仔期にNMDAアンタゴニストを反復投与すると、海馬のNMDA

レセプターに長期的な機能異常が生じることが明らかにされている。こ

の機能異常は、レセプターの機能の過剰克進によるものであることが示

唆されている（Gorteretal．，1992）。本章では、NMDAアンタゴニスト新生

仔期反復投与が、空間的記憶に対しどの様な効果をもたらすかを調べた。

これによって、NMDAレセプターが過剰克進した場合の記憶障害の性質

について推論することが可能となる。

本章では、まずNMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与の放射状迷路

課題の習得への効果を調べ、空間的作業記憶に対するNMDAアンタゴニ

スト新生仔期反復投与の効果について検討した（第1節）。また、オー

プンフィールド行動に対するMAアンタゴニスト新生仔期反復投与の

効果についても検討することによって、一般活動性に対する効果も検討

した。さらにNMDAアンタゴニスト成体期反復投与についても、放射状

迷路課題の習得、オープンフィールド行動に対する効果を調べ、新生仔

期反復投与の結果と比較した（第2節）。また、NMTア課題の習得に対

するNMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与の効果を調べることにより、

空間的作業記憶の負荷が小さい場合において、NMDAアンタゴニスト新

生仔期反復投与が空間的作業記憶に対しどのような効果をもたらすか調

べた（第3節）。
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第1節　ラットの放射状迷路行動に及ぼすNMDAアンタゴニスト新生仔

期反復投与の効果

NMDAアンタゴニスト（MK－801）を新生仔期に反復投与すると、海馬の

NMDAレセプターに機能異常が生じることが示唆されている（Gortereta1．，

1991，1992a，b；Gorter＆deBruin，1992）。また、この機能異常はレセプター

機能が先進したことによるものであることが示唆される。

本節では、放射状迷路課題を用い、空間的記憶に対するMDAアンタ

ゴニスト新生仔期反復投与の効果を調べた。これらの実験によって、

NMDAレセプターの機能克進が空間的記憶にどのような影響をもたらす

かということについて検討し、NMmレセプターを遮断した場合の結果

（第2章）と比較することを目的とした。さらに、NMDAアンタゴニス

ト新生仔期反復投与が一般活動性にどの様な影響をもたらすかを調べる

ことを目的として、オープンフィールド行動に対する効果についても検

討した。

また、従来の研究では、新生仔期に投与するNMDAアンタゴニストと

して、非競合的アンタゴニストであるMK－801が用いられることが多かっ

たが、MK－801とは作用機序が異なる競合的アンタゴニスト（CGS19755；

Cis－4－phosphonomethyl－2－Piperidinemrboxylicacid）を用いた場合でも、同様

の薬物効果が得られるかどうかということも合わせて検討した。
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1・ラットの放射状迷路行動に及ぼす非競合的NMDAアンタゴニスト新

生仔期反復投与の効果（実験8）

1・1・放射状迷路行動に及ぼす効果（実験8－1）

非競合的NMDAアンタゴニストを新生仔期反復投与したラットの成育

後に、放射状迷路課題を遂行させることによって、新生仔期における

NMDAレセプター遮断が空間的記憶にどの様な影響をもたらすか調べた。

方　法

被験体　Wistar－lmmichi系雄ラット27匹を用いた。1リターを雄6匹、

雌3匹に調整し、雄のみを実験に用いた。また、訓練期間中は体重を自

由摂食時の80～85％に維持するよう、食餌制限を行った。その他の飼育

条件は実験1と同様であった。

装置　実験2と同様の高架式8方向放射状迷路を用いた。

薬物　MK－801を0．2、0．4mghnlの割合でSALに溶解した。

手続き

実験スケジュールをFig．23に示した。

（1）薬物投与

7日齢時に被験体をSAL投与群、MK－8010・2mgn’g投与群、0・4mg塵

投与群の3群に振り分けた（各群10匹ずつ）。8～21日齢時にわたり、

SALもしくはMK－801（0．2、0．4mg此g）のいずれかを1日2回腹腔内投

与した。薬物投与の間隔は、8時間以上あけられた。

（2）習得訓練

ハンドリング、装置内馴化を3日間行った後、実験2と同様の習得訓

練を1日1試行、20日間行った。習得基準は最初の8選択中の正選択数
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Fig・23・実験8、9、11のスケジュール。

ただし、実験11ではオープンフィールドテストは行わなかった。
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が7以上である試行が5試行連続することとし、20日たってもこの習得

基準に到達しなかった被験体はさらに5日間訓練を行った。

結　果

薬物投与期間中に、SAL群、MK－8010．2m釘kg群、0．4m釘kg投与群の

被験体のうちそれぞれ1匹ずつが死亡した。

Fig・24に各群の放射状迷路課題習得までに要した日数を示した。この

結果から、MK－801の用量に従って、課題習得が遅れるということが分か

る0特に、MK－8010．4mg耽g群においては、20日以内に課題を習得でき

たものは1匹もいなかった。この習得日数においてMK－8010．4m帥g群

の分散が0であったため、分析法としてKmskaトWallis検定を用いて習得

日数の検定を行ったところ、有意差が認められた（p＜．01）。

Fig・25Aに誤選択数の推移を示した。ここでは5試行を1ブロックとし、

各ブロックごとにそれぞれの値について1試行あたりの平均値をとった。

この図が示すように、各群ともに訓練後半の方が誤選択数が少ない傾向

があった。全期間を通じてMK－801の用量が増加するに従い、誤選択数

が増加する傾向があった。この結果について、薬物条件、ブロックを要

因とした2要因の分散分析を行ったところ、薬物条件の主効果【F（2，

24）＝55・65，p＜・011、ブロックの主効果［F（3，72）＝7．87，p＜．01］が有意であっ

た0また、Newman－Keuls法による多重比較の結果、MK－8010．2（p＜．05）、

0・4（p＜・01）mgA（g群ともにSAL群より誤選択数が有意に多いということ

が分かった。同様に、Fig．25Bに最初の8選択中の正選択数の推移を示し

た。この図が示すように、各群ともに時間経過に伴い正選択数が増加す

る傾向があった。また第1ブロックはMK－801を投与した被験体の方が

正選択数が多い傾向にあったが、第2ブロック以降は、MK－801の用量が
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に1日2回）を行ったラットが放射状迷路課題習得までに要した
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Fig・25・放射状迷路学習に及ぼすMK－801新生仔期反復投与の効果。
5試行を1ブロックとして、誤選択数と最初の8選択中の正選択数の推

移を示した。
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増加するに従い、正選択数が減少する傾向があった。2要因の分散分析の

結果、薬物条件［F（2，24）＝5．07，p＜．05】、ブロックの主効果任（3，72）＝104．05，

p＜・01］、および薬物条件とブロックの交互作用【F（6，72）＝13．40，p＜．01］が

有意であった。また、Newman－Keuls法による多重比較の結果、MK－8010．2

匝＜・05）、0・4（p＜・01）mg爪gともにSAL群より正選択数が有意に少ないと

いうことが分かった。これらの結果から、MK－801新生仔期反復投与が放

射状迷路課題の習得を障害することが示唆される。

Fig．26に1選択あたりの走行時間の推移を示した。この値についても、

5試行を1ブロックとし、1試行あたりの平均値を示した。MK－801を投

与した被験体は、走行時間が短い傾向にあるが、薬物条件、ブロックを

要因とした分散分析の結果では有意差は得られなかった。

1．2．オープンフィールド行動に及ぼす効果（実験8－2）

非競合的mAアンタゴニストを新生仔期反復投与したラットの成育

後に、オープンフィールドテストを行い、新生仔期におけるNMDAレセ

プター遮断が一般活動性にどの様な影響を及ぼすか調べた。

方　法

被検体　Wistar－Imamichi系雄ラット27匹（SAL群、MX－8010．2mg此g

群、0・4mg珠g群　各9匹ずつ）を用いた。これらの被験体は実験8と同

一の被験体であり、実験8－1が終了した後、直ちに本実験に用いられた。

本実験開始時において、被験体は約4ケ月齢であった。その他の飼育条

件は、実験1に準じた。

装置　木製のオープンフィールド（縦90×横90×高さ30001）を用いた。

装置内部は灰色に塗装され、床面は縦5×横5＝25区画に区切られていた。
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Fig・26・MK－801新生仔期反復投与を行ったラットの放射状迷路課題遂行
時の走行時間。

5試行を1ブロックとして、1選択あたりの走行時間の推移を示した。
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装置中央部の真上に白熱電球を点灯し、装置中央の明るさを約3001Ⅹに

固定した。

手続き　被験体は実験8－1が終了した後、食餌制限を解除された。その1

週間後よりオープンフィールドテストを3日間にわたって行った（Fig．

23）0　このテストでは、装置中央に被験体を置き、その後5分間にわたっ

て通過区画数と立ち上がり反応数を測定した。

結　果

Fig・27Aに通過区画数の推移、Fig．27Bに立ち上がり反応数の推移を示

した0各群ともに、日数の経過に伴い、通過区画数、立ち上がり反応数

が変化した0この2つの測度について、薬物条件と日を要因とした2要

因の分散分析を行ったところ、立ち上がり反応数のみにおいて、薬物条

桝F（2，24）＝6・32，pく01】、および日［F（2，48）＝16．76，p＜．01】の主効果に有意

差が認められた0また、通過区画数においては、いずれの主効果、交互

作用にも有意差は認められなかった。立ち上がり反応数における薬物条

件の主効果について、NewmanqKeuls法による多重比較を行ったところ、

MK－8010・4m帥g群はSAL群よりも立ち上がり反応数が有意に少ないと

いうことが分かった（p＜．01）。

考　察

本実験では非競合的NMDAアンタゴニスト（MK－801）の新生仔期反復投

与が放射状迷路課題の習得にどの様な影響をもたらすかが調べられた。

その結果、MK－801投与によってこの課題の習得が大きく障害されるとい

うことが分かった。したがって、アンタゴニスト新生仔期反復投与が空

間的学習の習得を障害したということが分かる。また、この結果は、
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反復投与の効果。

移動区画数仏）、立ち上がり反応数（B）を1日につき5分間
で、3日間測定した。
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NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与がMorriS型水迷路の遂行を障害

するという結果（Gorter＆deBruin，1992）と一致する。MK－801は走行時間

には大きな影響を与えなかったことから、MK－801によってもたらされた

課題習得障害は感覚、運動機能や動機づけなどの非特異的機能の障害に

よる副次的効果ではなく、記憶機能に直接影響したことによるものだと

いう可能性が強い0また、第1ブロックにおいて、SAL群に比べ、MK－

801群の方が走行時間が短い傾向にあったということは、MK－801が課題

習得に対する動機づけを障害したわけではないということを示唆する。

しかしながら、MK－801を投与した被験体は、実験者が触れると飛び上

がる、卯Oming（身繕い）が多いなど、顕著な行動の違いを見せた。また、

オープンフィールド内においても、立ち上がり反応数が減少した。これ

らの観察結果は、NMmレセプターの遮断が学習・記憶機能以外に影響

したことを示唆しうる結果である。また、NMDAレセプターがてんかん

や精神分裂病に関係しているという知見もある。実際、MK－801新生仔期

反復投与によって、海馬キンドリングによるけいれん反応を誘発しやす

くなるという知見もある（Gorteretal・，1991）。MK－801新生仔期反復投与が

学習・記憶以外の機能に作用するかどうかということについては、さら

に検討する必要があるだろう。

本実験で得られた課題遂行障害の一因として、NMmアンタゴニスト

の新生仔期反復投与によるNMDAレセプターの機能異常が挙げられる。

また、この機能異常は、レセプターの機能の過剰克進によるものである

ということが示唆されている（Gorteretal・，1992）。したがって、本実験の

結果は、アンタゴニスト遮断直後（第1章）のようにNMmレセプター

の機能が抑制されたときのみでなく、逆に機能が先進した場合でも記憶

が障害されうるということを示唆する。しかし、MK－801群の被験体は、
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発達に伴った体重の増加がSAL群に比べ小さいということも分かってい

る。したがって、本実験で得られたMK－801による課題習得障害は、

MK＿801が発達障害をもたらしたことによるのかも知れない。この可能性

については、解剖学的、生理学的、行動的研究などさまざまな側面から

検討されるべきであろう。

2．ラットの放射状迷路行動に及ぼす娩合的MDAアンタゴニスト新生

仔期反復投与の効果（実験9）

1．1．放射状迷路行動に及ぼす効果（実験9－1）

競合的NMDAアンタゴニストをラットの新生仔期に反復投与し、その

成育後に放射状迷路課題の習得訓練を行い、非競合的アンタゴニスト処

置の結果（実験8－1）と比較した。

方　法

被験体　Wistar－lmamichi系雄ラット48匹を用いた。飼育条件は実験8と

同様であった。

装置　実験2と同様の高架式8方向放射状迷路を用いた。

薬物　CGS19755を2、4mghnlの割合でSALに溶解した0

手続き

実験スケジュールは実験8と共通のものであった（Fig．23）。

（1）薬物投与

7日齢時に被験体をSAL群、CGS19755　2mgn（g群、4mg珠g群の3

群（各群16匹ずつ）に振り分けた。8～21日齢時にわたり、SALもしく
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はCGS19755（2、4m釘kg）のいずれかを1日2回腹腔内投与した。薬物

投与の間隔は8時間以上あけられた。

（2）習得訓練

実験2と同様の習得訓練を1日1試行、20日間行った。習得基準は最

初の8選択中の正選択数が7以上である試行が5試行連続することとし、

20日たってもこの習得基準に到達しなかった被験体はさらに5日間訓練

を行った。

結　果

SAL群の1匹、CGS19755　2m釘kg群の2匹、CGS19755　4m釘kg群

の5匹が実験期間中に死亡した。このため、最終的な被験体数はSAL群

15匹、CGS197552m釘kg群13匹、CGS197554mgnig群11匹となっ

た。

Fig．28に各群の放射状迷路課題習得までに要した日数を示した。この

結果から、MK－801の用量に依存して、課題習得が遅れるということが分

かる。薬物条件を要因とした1要因の分散分析の結果、薬物条件の主効

果が有意であった【F（2，36）＝20．67，P＜．01］。また、Newman－Keuls法による

多重比較の結果、CGS197554m釘kg群はSAL群より習得までに要した

日数が有意に多いということが分かった（p＜．01）。

Fig．29Aに誤選択数の推移を示した。ここでは5試行を1ブロックとし、

各ブロックごとにそれぞれの値について1試行あたりの平均値をとった。

この図が示すように、各群ともに訓練後半の方が誤選択数が少ない傾向

があった。また全期間を通じて、CGS19755の用量が増加するに従い、

誤選択数が増加する傾向があった。この結果について、薬物条件、ブロッ

クを要因とした2要因の分散分析を行ったところ、薬物条件
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Fig・29・放射状迷路学習に及ぼすCGS19755新生仔期反復投与の効果。
5試行を1ブロックとして、誤選択数仏）と最初の8選択中の正選択数（B）

の推移を示した。
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［F（2，36）＝59．58，p＜．01］、ブロック【F（3，108）＝12．15，p＜．01】の主効果、およ

び薬物条件とブロックの交互作期F（6，108）＝4．51，p＜．01］が有意であった。

また、Newman－Keuls法による多重比較の結果、CGS19755　　4mg爪g

群はSAL群より誤選択数が有意に多いということが分かった（p＜．01）。同

様に、Fig．29Bに最初の8選択中の正選択数の推移を示した。この図が示

すように、各群ともに時間経過に伴い正選択数が増加する傾向があった。

また第1ブロックはCGS19755を投与した被験体の方が正選択数が多い

傾向にあったが、第2ブロック以降は、CGS19755の用量が増加するに

従い、正選択数が減少する傾向があった。2要因の分散分析の結果、薬物

条件［F（2，36）＝4．29，p＜．05】、ブロックの主効果【F（3，108）＝80・65，p＜・01］、お

よび薬物条件とブロックの交互作用【F（6，108）＝5．47p＜・01］が有意であっ

た。また、Newman－Keuls法による多重比較の結果、CGS19755　4mgn（g

群はSAL群より正選択数が有意に少ないということが分かった（p＜．05）。

これらの結果から、CGS19755の新生仔期反復投与が放射状迷路課題の

習得を障害したことが分かる。

また、Fig．30に1選択あたりの走行時間の推移を示した。この値につ

いても、5試行を1ブロックとし、1試行あたりの平均値を表した。CGS

19755を投与した被験体は、走行時間が短い傾向にあるが、薬物条件、ブ

ロックを要因とした分散分析の結果では有意差は得られなかった。

1．2．オープンフィールド行動に及ぼす効果（実験9－2）

競合的NMDAアンタゴニストを新生仔期反復投与したラットの成育後

に、オープンフィールドテストを行い、非競合的アンタゴニスト処置の

結果（実験8－2）と比較した。

－103－



（
U
q
S
）
ひ
じ
石
工
U
」
¢
d
り
∈
F
P
壱
u
コ
∝

2　　　　3

Blocksof5Trials

Fig．30．CGS19755新生仔期反復投与を行ったラットの放射状迷路課題遂
行時の走行時間。

5試行を1ブロックとして、1選択あたりの走行時間の推移を示した。
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方　法

被験体　Wistar－Imamichi系雄ラット39匹（SAL群15匹、CGS19755　　2

m釘kg群13匹、CGS19755　4m釘kg群11匹）を用いた。これらの被験

体は実験9－1と同一の被験体であり、実験9－1が終了した後、直ちに本実

験に用いられた。本実験開始時において、被験体は約4ケ月齢であった。

その他の飼育条件は、実験1に準じた。

装置　実験8－2と同じオープンフィールドを用いた。

手続き

被験体は実験9－1が終了した後、食餌制限を解除された。その1週間後

よりオープンフィールドテストを3日間にわたって行った（Fig．23）。この

テストでは、装置中央に被験体を置き、その後5分間にわたって通過区

画数と立ち上がり反応数を測定した。

結　果

Fig．31Aに通過区画数の推移、Fig．31Bに立ち上がり反応数の推移を示

した。各群ともに、日数の経過に伴い、通過区画数、立ち上がり反応数

を変化させる傾向にあった。また、3日間を通じ、CGS19755　4mg此g

群はSAL群に比べ通過区画数、立ち上がり反応数が少ない傾向にあった。

この2つの測度について、薬物条件と日を要因とした2要因の分散分析

を行ったところ、立ち上がり反応数のみにおいて、日の主効果【F（2，

72）＝20．38，p＜．01】、薬物と日の交互作期F（4，72）＝3．22，p＜．05】に有意差が

認められた。通過区画数については、いずれの主効果、交互作用におい

ても有意差は認められなかった。立ち上がり反応数において、薬物と日

の交互作用に有意差が認められたため、薬物条件について単純主効果の

検定を行った。その結果、第1日目において有意差が認められた
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Fig・31・オープンフィールド行動に及ぼすCGS19755新生仔期
反復投与の効果。

移動区画数（A）、立ち上がり反応数（B）を1日につき5分間で、
3日間測定した。
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lF（2，108）＝4．96，p＜．01］。さらにこの単純主効果についてNewman－Keuls法

による多重比較を行ったところ、CGS19755を投与した2群はSAL群に

比べ立ち上がり反応数が少ないということが分かった（p＜．05）。

考　察

本実験では競合的NMDAアンタゴニスト（CGS19755）の新生仔期反復

投与が放射状迷路課題の習得にどの様な影響をもたらすかを調べた。そ

の結果、アンタゴニスト投与によってこの課題の遂行が大きく障害され

た。したがって、競合的アンタゴニストの新生仔期反復投与が、非競合

的アンタゴニストと同様、空間的学習の習得を障害するということが分

かった。また、CGS19755は走行時間には大きな影響を与えなかったこ

とから、CGS19755によってもたらされた課題習得障害は感覚、運動機

能や動機づけなどの障害による副次的効果ではなく、記憶機能に直接影

響したことによる可能性が強い。また、この障害は、MK－801と同様、

NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与によりもたらされるNMDAレセ

プターの機能異常（機能の過剰克進）によるものであるという可能性が

考えられる。

しかし一方で、CGS19755群の被験体は、MK－801新生仔期反復投与し

た被験体ほど顕著ではないものの、これらの被験体と同様の行動の変化

（実験者が触れると飛び上がる、grOOmhgが多い、オープンフィールド

における立ち上がり反応数の減少など）を見せた。この観察結果は、CGS

19755が学習・記憶以外の機能に作用した可能性を示唆するものである。

また、CGS19755群の被験体は、発達に伴った体重の増加がSAL群に比

べ小さいということも分かった。したがって、本実験で得られたCGS

19755による課題遂行障害は、CGS19755が発達障害をもたらしたことに
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よるのかも知れない。これらの可能性については、議論の余地が残され

ている。

もう一つの問題として、CGS19755新生仔期反復投与が、MK－801投与

の場合と同様に、NMmレセプターの機能異常（過剰先進）を引き起こ

すのかという問題が挙げられる。先行研究（Gortereta1．，1992b）によって、

MK－801新生仔期反復投与がNMDAレセプターの機能の過剰先進をもた

らすという結果は示唆されているものの、その他のNMDAアンタゴニス

トを新生仔期反復投与した時の効果についてはほとんど分かっていない。

しかし、本実験と実験8の結果を比較すると、CGS19755、MK－801の新

生仔期反復投与はともに、放射状迷路課題の習得障害、走行時間の短縮、

一般行動の変化、体重の低下、オープンフィールドにおける立ち上がり

反応数の減少を引き起こした。したがって、CGS19755によってもたら

された行動的、身体的変化は、MK－801による変化と類似している。この

ことから考えると、CGS19755新生仔期反復投与は、MK－801新生仔期反

復投与と同様の神経学的変化を引き起こした可能性が強い。しかし、CGS

19755によってどのような神経学的変化が生じるのかということは、より

詳細に検討する必要がある。
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第2節　ラットの放射状迷路行動に及ぼすNMDAアンタゴニスト成体期

反復投与の効果

放射状迷路課題を用いて、NMDAアンタゴニストを成体期に反復投与

し、新生仔期反復投与によって得られる効果（第1節）と比較し、新生

仔期反復投与と同様の効果が得られるかどうかを検討することを目的と

した。

1．ラットの放射状迷路行動に及ぼすNMDAアンタゴニスト成体期反復

投与の効果（実験10）

1．1．放射状迷路行動に及ぼす効果（実験10－1）

放射状迷路課題の習得に対するNMDAアンタゴニスト成体期反復投与

の効果を調べた。

方　法

被験体　薬物投与開始時において約3ケ月齢のWistar－Imamichi系雄ラッ

ト24匹を用いた。被験体はSAL群、MK－8010．2mgAig群、0．4mgkg

群の3群（各群8匹ずつ）に分けられた。薬物投与開始前の平均体重は

345（SD＝45）gであった。習得訓練時には食餌制限を行い、体重を自由摂

食時の80～85％に維持した。

装置　実験2と同様の高架式8方向放射状迷路を用いた。

薬物　MK－801を0．2、0．4mg血11の割合でSALに溶解した。

手続き

実験スケジュールをFig．32に示した。
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（1）薬物投与

14日間にわたりSALもしくはMK－801（0．2、0．4mgn（g）を1日2回腹

腔内投与した。薬物投与の間隔は8時間以上あけられた。

（2）習得訓練

薬物投与が終了した2週間後より、ハンドリング、装置内馴化を3日

間行い、その後実験2と同様の習得訓練を20日間にわたり行った。習得

基準も実験2と同様のものとし、20　日間経過しても基準を達成できな

かった被験体は、さらに訓練を5日間行った。

結　果

Fig．33に各群の放射状迷路課題習得までに要した日数を示した。MK－

801投与によって、習得目数が減少する傾向が認められたものの、薬物条

件を要因とした1要因の分散分析の結果、いずれの主効果、交互作用に

も有意差は認められなかった。

Fig．34Aに誤選択数の推移を示した。ここでは5試行を1ブロックとし、

各ブロックごとにそれぞれの値について1試行あたりの平均値を示した。

この図が示すように、各群ともに訓練後半の方が誤選択数が少ない傾向

があった。この結果について、薬物条件、ブロックを要因とした2要因

の分散分析を行ったところ、ブロックの主効果【F（3，63）＝3．08，p＜．01】のみ

が有意であった。同様に、Fig．34Bに最初の8選択中の正選択数の推移を

示した。この図が示すように、各群ともに時間経過に伴い正選択数が増

加する傾向があった。2要因の分散分析の結果、ブロックの主効果【F（3，

63）＝117．94，p＜．01］のみが有意であった。これらの結果から、MK－801の成

体期反復投与は放射状迷路課題の習得を障害しないということが分かる。

ー111－



u
O
て
Q
l
革
U
O
I
S
ゝ
和
白

8

SAL 0．2　　　　　0．4

MK・801（mg／kg，i．p．）

Fig・33・MK－801成体期反復投与（0．2，0．4mg珠g；14日間にわた
って1日2回投与）を行ったラットが放射状迷路課題習得までに要
した日数（±SEM）。
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Fig・34・放射状迷路学習に及ぼすMK－801成体期反復投与の効果。
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の推移を示した。
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また、Fig．35に1選択あたりの走行時間の推移を示した。この図が示

すように、各群ともに時間経過に伴い走行時間が低下する傾向があった。

この値についても、5試行を1ブロックとし、1試行あたりの平均値をとっ

た02要因の分散分析の結果、ブロックの主効果［F（3，63）＝47．32，p＜．01］

のみが有意であった。

以上の結果から、NMDAアンタゴニスト成体期反復投与は、新生仔期

反復投与とは異なり、放射状迷路課題の習得に影響を与えないというこ

とが分かった。

1．2．オープンフィールド行動に及ぼす効果（実験10－2）

NMmアンタゴニスト成体期反復投与が一般活動性にどの様な影響を

もたらすか調べ、新生仔期反復投与による効果（第1節）と比較するこ

とを目的とした。

方　法

被験体　Wistar－lmamichi系雄ラット24匹（SAL群、MK－8010．2mgA（g

群、0．4mg珠g群　各8匹ずつ）を用いた。この被験体は実験10－1で使用

したものと同一であり、実験開始時において、約4ケ月齢であった。

装置　実験8－2と同様のオープンフィールドを用いた。

薬物　MK－801を0．2、0．4mghnlの割合でSALに溶解した。

手続き

実験10－1の終了後、食餌制限を解除しその1週間後よりオープン

フィールドテストを3日間行った（Fig．32）。このテストでは、装置中央に

被験体を置き、その後5分間にわたって通過区画数と立ち上がり反応数

を測定した。
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Fig・35・MK－801成体期反復投与を行ったラットの放射状迷路課題遂行
時の走行時間。

5試行を1ブロックとして、1選択あたりの走行時間の推移をとった。
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結　果

通過区画数、立ち上がり反応数の推移をそれぞれFig．36A、Bに示した。

各群ともに時間経過に伴い、通過区画数、立ち上がり反応数を減少させ

る傾向にあった。薬物条件と日を要因とした分散分析の結果、いずれの

指標についても日の主効果のみが有意であり［通過区画数　F（2，42）＝8．38，

P＜・01；立ち上がり反応数　F（2，42）＝34．36，p＜．01］、MK－801はこれら2

つの指標に影響を与えないことが分かった。これらの結果から、MK－801

成体期反復投与は、新生仔期反復投与の場合と異なり、一般活動性にも

影響を与えないということが示唆される。

考　察

本実験の結果より、NMDAアンタゴニスト成体期反復投与が放射状迷

路課題の遂行の障害をもたらさないということが分かった。同様に、こ

の処置は一般活動性にも影響をもたらさなかった。これらの結果は、

NMmアンタゴニスト新生仔期反復投与が放射状迷路課題の遂行や、一

般活動性に影響を与えたという第1節の結果とは異なっている。このこ

とから、NMDAアンタゴニストの反復投与は、その投与時期によって作

用が大きく異なるということが分かる。このように、投与時期によって

行動に対する効果が異なる原因については明らかではないが、海馬の

NMDAレセプターの感受性は生後1～3週齢時において最も商いという

ことが知られており（McDonald＆Jolmston，1990）、このような感受性の違

いが薬物投与時期による差異を生んだのかも知れない。
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移動区画数仏）、立ち上がり反応数（B）を1日につき5分間で、3日
間測定した。
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第3節　ラットの場所非見本合わせ行動に及ぼすMDAアンタゴニスト

新生仔期反復投与の効果

NMlア課題を用い、空間的記憶に対する、NMDAアンタゴニスト新生

仔期反復投与の効果をさらに検討した。前述のように、MDAレセプター

を遮断してしまった場合（第2章参照）はレセプター機能が抑制されて

しまうのに対し、NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与を行ったラッ

トの、成育後の海馬のNMDAレセプターの機能は、むしろ先進気味に働

くことが知られている。つまり、NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投

与によってレセプターの働きが完全に失われるわけではないので、作業

記憶内にある程度の項目は貯蔵できるということが予想される。した

がって、NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与を行った被験体は、放

射状迷路課題が習得できない場合でも、記憶負荷が比較的軽いNMTP課

題は、ある程度は習得可能であると考えられる。

1・ラットの場所非見本合わせ行動に及ぼす非競合的NMmアンタゴニ

スト新生仔期反復投与の効果（実験11）

NMTP課題を用い、空間的記憶に対する、NMDAアンタゴニスト新生

仔期反復投与の効果をさらに検討し、放射状迷路課題を用いたときの結

果（実験8－1）と比較した。

方　法

被験体　Wistar－Imamichi系雄ラット36匹（SAL群、MK－8010．2mg此g

群、0・4m釘kg群　各12匹ずつ）を用いた。飼育条件は、実験8と同様の
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ものであった。

装置　実験Zと同様の高架式8方向放射状迷路を用いた。

薬物　MK－801を0．2、0．4mghnlの割合でSALに溶解した。

手続き

（1）薬物投与

実験8と同一の手続きで薬物投与を行った。

（2）習得訓練

ハンドリング、装置内馴化を3日間行った後、実験7と同様の習得訓

練を20日間行った。習得基準も実験7で用いたものと同じであり、20

日たってもこの習得基準に到達しなかった被験体はさらに5日間訓練を

行った。

結　果

Fig．37に各群のNMTP課題習得までに要した日数を示した。この結果

から、MK－801の用量に依存して、課題習得が遅れるということが分かる。

薬物条件を要因とした1要因の分散分析の結果、薬物条件の主効果が有

意であった【F（2，33）＝3．71，P＜．05］。また、Newman－Keuls法による多重比

較の結果、MK－8010．2、0．4mgn（g群はSAL群より習得までに要した日

数が有意に多いということが分かった（p＜．05）。

全試行、非干渉試行、干渉試行における正選択率の推移をそれぞれFig．

38A、B、Cに示した。ここでは5試行を1ブロックとし、各ブロックご

とにそれぞれの値について1試行あたりの平均値を算出した。この図が

示すように、各群ともに訓練後半の方が正選択率が高い傾向にあった。

また、いずれの試行においても、MK－801を投与した被験体は用量依存的

に課題習得が遅れる傾向があった。薬物条件とブロックを要因とした2
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Fig・37・MK－801新生仔期反復投与（0．2，0．4mg耽g；8～21日齢時に1日2
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要因の分散分析の結果、いずれの試行においても、薬物の主効果［全試

行　F（2，33）＝5・02，P＜．05；非干渉試行　F（2，33）＝3．89，P＜．05；干渉試行

F（2，33）＝4・62，p＜・05］、ブロックの主効果［全試行　F（3，99）＝18．39，p＜．01；

非干渉試行　F（3，99）＝21．70，p＜．01；干渉試行　F（3，99）＝8．32，p＜．01］が有

意であった。さらに、それぞれの試行の薬物条件について、NewmanqKeuls

法による多重比較を行ったところ、全試行、非干渉試行においては0．4

m9kg群のみが、干渉試行においては0．2mgn（g、0．4m釘kgの両群がSAL

群と比較して有意に正選択率が低かった（p＜．05）。

また、見本走行、選択走行における選択潜時をそれぞれFig．39A、Bに

示した。この指標についても5試行を1ブロックとし、各ブロックごと

にそれぞれの値について1試行あたりの平均値をとった。各群とも、見

本走行、選択走行のいずれも時間経過に伴い走行時間が短縮していった。

薬物条件とブロックを要因とした2要因の分散分析の結果、見本走行に

おいてはブロックの主効果【F（3，99）＝114．20，p＜．01】のみが、選択走行にお

いてはブロックの主効果【F（3，99）＝45．75，p＜．01］と薬物条件とブロックの

交互作用［F（6，99）＝6．03，p＜．01］が有意であった。選択走行において交互作

用が有意であったため、薬物条件についての単純主効果検定を行ったと

ころ、第1ブロックにおいて有意差が認められた［F（2，132）＝10．52，p＜．01］。

さらにNewman－Keuls法による多重比較を行ったところ、MK－8010．2

mg珠g、0・4mgA（gともにSAL群と比較して有意に走行時間が短かった

（p＜・01）。

考　察

本実験では非競合的NMDAアンタゴニスト（MK－801）の新生仔期反復投

与がNMTP課題の習得にどの様な影響をもたらすか調べた。その結果、

－122－



A
7
6
5
4
3
2
．

1
0

■
t
t
■
■
■

（
U
誤
研
O
l
）
ゝ
O
u
旦
扇
」

B

7
6
5
4
3
2
．

1
0

■
■
■
■
t
t

（
0
小
の
研
〇
一
）
ゝ
2
β
巾
」

lnformation・Run

1　　　2　　　3　　　4

B10Cksof5Trials

Choice－Run

2　　　3　　　4

B10Cksof5TriaIs

Fig．39．MK－801新生仔期反復投与を行ったラットのNMTP課題遂行時
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おける選択潜時の推移を示した。
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MK－801新生仔期反復投与は、放射状迷路課題と同様に、NMTP課題の習

得も遅らせるということが分かった。

しかし、MK－8010．2mg化g群ではほとんどの被験体が、0・4mgA’g群

でもほぼ半数の被験体が最終的に課題を習得することが可能であった。

また、MK－8010．4m帥g群の被験体は、放射状迷路課題の成績は訓練最

終期においてもランダムレベルに近い成績であったのに対し、NMIで課

題の場合は訓練最終期には正選択率が90％近くまで上昇した。0．2mg耽g

群の被験体においては訓練最終期の正選択率は、SAL群の被験体とほと

んど変わらなかった。この結果は、MK－801新生仔期反復投与がもたらす

NMTP課題の習得障害は、さほど重篤なものではないということを意味

している。NMDAレセプター単回投与直後においては、放射状迷路課題、

NMTP課題の両課題の遂行が重篤に障害されたという結果が得られてい

る（第1章）が、この結果は本実験の結果とやや異なっているといえる

（ただし、単回投与の場合は課題遂行に対する効果を調べたのに対し、

新生仔期反復投与の場合は課題習得に対する効果を調べたということに

は幾分注意を要する）。放射状迷路課題とNMTP課題は、課題遂行に空

間的作業記憶を必要とするという点で類似した課題であるといえる。し

かしながら、放射状迷路課題は以前に選択した複数の選択肢についての

情報を作業記憶内に貯蔵しておく必要があるのに対し、NMlア課題は見

本走行で選択した1つの項目についての情報のみを貯蔵すればいい。し

たがって、NMTア課題は放射状迷路課題に比べ容易な課題であるといえ

る。つまり、MK－801を新生仔期反復投与した被験体は、作業記憶の負荷

が軽い場合は、ある程度は課題を解決することが可能であるということ

である。

また、干渉試行の成績は、実験7と同様に各群ともに非干渉試行の成
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続と同程度であり、順向性干渉の効果は明確でなかった。したがって、

MK－801が干渉効果にどの様な効果をもたらすかということについては

検討することはできなかった。
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第4節　第3章の総合的考察

第1節において、NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与が放射状迷

路課題の習得を障害するということが分かった。これは、新生仔期にお

けるMAレセプターの慢性的遮断が空間的記憶の障害を引き起こすと

いうことを意味している。このような記憶障害が生じる原因として、薬

物処置によって生じたNMDAレセプターの機能異常が考えられる。この

機能異常は、レセプター機能がむしろ先進気味に働くことによるもので

あることから、NMDAレセプターの機能が抑制された場合のみでなく、

過剰先進した場合にも記憶が阻害されるという可能性が示唆される。こ

の結果は、海馬のmを最大限に誘発（飽和）すると空間的記憶が障害

されるという結果（Castroeta1．，1989；McNaughtonetal．，1986）と同様に、過

度のmが逆に記憶障害をもたらすということを示唆しているのかもし

れない。また、非競合的アンタゴニスト、競合的アンタゴニストの2種

類の薬物において、その新生仔期反復投与による行動的変化（放射状迷

路課題の遂行障害、立ち上がり反応数の減少、その他の一般行動の変化

など）は、類似したものであった。この結果から、両種の薬物がNMDA

レセプター遮断を通じてほぼ同様の神経学的変化を引き起こしたことが

予想される。

一方、第2節においては、NMmアンタゴニスト成体期反復投与は、

新生仔期反復投与とは異なり、放射状迷路課題の遂行障害をもたらさな

いということが分かった。したがって、発達のより初期に胴Aレセプ

ターを遮断した方が行動的、神経学的変化が大きいということが推測さ

れる。これは、NMDAレセプターの感受性が発達初期において最も商い

ということに関係しているのかもしれない。
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第3節では、空間的記憶に対するMAアンタゴニスト新生仔期反復

投与の効果を、NMTP課題を用いて再検討した。その結果、新生仔期反

復投与はNMTP課題の遂行をも阻害するものの、その重篤度は放射状迷

路課題の障害よりもかなり軽度のものであった。この結果は、NMDAレ

セプター遮断直後において、放射状迷路課題、NMlで課題の両方が大き

く障害されたという結果（第2章参照）とは多少異なっているといえる。

前述のように、NMTP課題は、放射状迷路課題とほぼ同様の課題遂行方

略を有するにも関わらず、放射状迷路課題よりも作業記憶に対する負荷

が軽い課題である。したがって今回の結果は、NMDAアンタゴニスト新

生仔期反復投与を行った被験体は、作業記憶内にある程度の項目を保持

することが可能であり、作業記憶の負荷が軽い場合は課題を正常に遂行

できるということを示唆している。つまり、NMDAレセプターの機能が

強く抑制された場合は空間的作業記憶をほとんど記銘できないのに対し、

NMmレセプターの機能が過剰先進した場合は空間的作業記憶をある程

度は記銘、保持できるということが京唆される。

しかしながら本研究においては、NMDAアンタゴニスト新生仔期反復

投与が一般活動性にも影響を及ぼすという結果も同時に得られた。この

結果から、NMmアンタゴニスト新生仔期反復投与により引き起こされ

た課題遂行障害は、記憶障害によるものではなく、感覚、運動、動機づ

けなどが障害されたことによる副次的な効果であるという可能性も否定

できない。アンタゴニスト新生仔期反復投与が記憶に作用したのか、そ

れとも記憶以外の非特異的機能に作用したのかということは、本研究の

結果のみからは判断することができず、今後の課題とされる。

また、本研究では先行研究（Gortereta1．，1992b）に基づきNMDAアンタ

ゴニストの新生仔期反復投与がNMDAレセプターの機能克進を引き起こ
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すということを仮定しているが、一方でこのような薬物処置が、生育後

のモノアミン系の代謝（Gorter，Botterblom，Feenstra＆Boer，1992）や神経系

の発達に影響を与えるということ（McDonald＆Johnston，1990）も報告され

ている0したがって、本研究で得られた課題遂行障害がNMDAレセプター

の障害によるものなのか、他の系が変化したことによるものかを更に検

討する必要があるといえるだろう。
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第4章

総合的考察および今後の展望

第1節　総合的考察

本研究では、放射状迷路課題、および放射状迷路を用いた場所非見本

合わせ課題（NMTP）課題を用いて、脳内NMDAレセプターと空間的記憶の

関係を調べることを目的とした。

第2章では、NMDAアンタゴニストおよびアゴニストを海馬内投与す

ることにより、海馬内のNMDAレセプターと空間的記憶の関係を調べた。

その結果、作用機序の異なる2種類のNMDAアンタゴニストを海馬内に

投与したところ、放射状迷路課題の遂行が障害されるということが分

かった。さらに、この課題遂行障害は作業記憶の障害によるところが大

きいということが京唆された。また、NMDAレセプターの調節部位であ

るグリシン部位のアゴニストを投与したところ、NMDAアンタゴニスト

による記憶障害が回復するということが明らかにされた。これらの結果

から、海馬のNMDAレセプターが空間的作業記憶に関与していることが

明らかとなった。

また、第3章ではNMmアンタゴニストを新生仔期に反復投与するこ

とにより、海馬のNMDAレセプターの機能を先進させた場合の空間的記

憶に対する効果を調べた。その結果、NMDAアンタゴニスト新生仔期反

復投与後においても、第2章の結果と同様、放射状迷路課題の遂行が障

害されるということが兄いだされた。これらの結果は、MDAレセプター

の機能が抑制された場合（NMDAアンタゴニスト単回投与によるレセプ
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ター遮断）だけではなく、過剰先進した場合（NMmアンタゴニスト新

生仔期反復投与後に見られるレセプターの機能先進）によっても空間的

記憶が障害されうるということを示唆するものである。

さらに、NMmアンタゴニストを単回投与直後、および新生仔期反復

投与後に、放射状迷路課題と解決方略がほぼ同様の課題である、NMTP

課題を行わせた。その結果、NMDAアンタゴニスト単回投与においては、

NMTP課題の遂行が重篤に障害されたのに対し、新生仔期反復投与後に

おいては比較的軽度の障害しか認められなかった。したがって、NMDA

アンタゴニスト単回投与時においては、空間的作業記憶をほとんど記銘、

保持できないのに対し、新生仔期反復投与時においては少なくとも一部

の情報については保持できるということが分かる。この結果から、NMDA

レセプターの機能が過剰先進しても、空間的作業記憶の負荷が軽い場合

には課題をある程度は正常に遂行することができるということが示唆さ

れる。
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第2節　今後の展望

1．学習・記憶における脳内NMDAレセプターの役割

本研究では、特に海馬のNMDAレセプターの空間的記憶に対する役割

に注目して実験を行ったが、ここでは、海馬、あるいはその他の脳部位

のNMDAレセプターがどのような記憶機能に関係しているのかというこ

とについて概観する。残念なことに、NMDAアンタゴニスト、アゴニス

トを脳内の特定の部位に局所投与した研究はさほど多くないため、これ

らの問題についてはあまり多くを言及することはできないが、海馬をは

じめとして、扁桃体、境内皮質、中隔、線条体などに局所投与を行った

実験が行われている。

例えば、Fausetal．（1992）、Miserendinoetal・（1990）は、条件性恐怖反応

において、郎5扁桃体内投与の効果を調べている。彼らは、∬5扁桃体

内投与は条件性恐怖反応の習得を障害するものの、その保持は障害しな

いという結果を兄いだしている。この結果は、AP5海馬内投与がMorris

型水迷路課題や受動的回避課題の習得を阻害するが、これらの保持につ

いては阻害しないという知見に類似している。また、Izquierdoetal・（1992）

は、受動的回避反応習得直後に、MDAアンタゴニストを海馬、扁桃体、

内側中隔内に投与したところ、いずれの部位に投与しても回避反応の阻

害が起こることを報告している。またJerusalinskyetal．（1992）は、受動的

回避反応に対するMAアンタゴニストの海馬、扁桃体、境内皮質内投

与の効果を調べている。この実験では、アンタゴニストの投与時期の効

果についても調べているが、海馬、扁桃体においては、習得訓練の直後

にアンタゴニストを投与した場合にのみ、回避反応の阻害効果が認めら

れ、その後に投与した場合は効果が認められないのに対し、境内皮質内
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に投与した場合は、逆に、習得訓練直後に投与を行った場合には効果は

認められなかったが、習得訓練の90～120分後に投与を行った場合にの

み阻害効果が起こることが兄いだされた。これらの知見から見ると、

NMDAアンタゴニスト海馬内投与と扁桃体内投与の行動的効果は類似し

ているように見える。扁桃体のmも海馬と同様、NMDAレセプターが

関与しているという考えもあり、これらの結果を合わせ考えると学習・

記憶機能においては、海馬、扁桃体にはある程度共通したメカニズムが

存在しているのかも知れない。

一方、Hauber＆Schmidt（1989）は、AP5の線条体内投与は白発的交替反

応は障害するものの、放射状迷路課題の遂行は障害しないということを

兄いだしている。この結果から考えると、線条体のNMDAレセブタ可ま

空間的記憶にとっては大きな役割を果たしているとはいえないのかも知

れない。

また、序論で述べたように、海馬が関係している記憶機能は空間的記

憶のみではない。作業記憶はその代表的なものの一つとして知られる0

本研究で用いられた放射状迷路課題およびNMTP課題も作業記憶課題と

しての側面を持つ。また、実験4においては、海馬のNMDAレセプター

は主に参照記憶よりも作業記憶に関与しているということが示唆された。

本研究で用いられた課題は、いずれも空間的情報の保持を必要とする課

題であるが、NMDAレセプターが空間的情報を必要としない作業記憶に

も関係していることを示唆する研究もいくつかある。

例えば、Gutnikov＆RawlinS（1996）、Lyfbrdetal．（1993）は、中に置かれ

た物体、内部の触覚、色という3つの要素が異なっている籍を刺激材料

として、これらの刺激要素を弁別刺激とした遅延見本合わせ課題を用い

て、空間的情報を要しない作業記憶に対するNMDAアンタゴニストの効
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巣を調べ、NMDAアンタゴニストがこの課題の遂行を障害することを明

らかにした。また、DRL課題も時間情報を一時的に保持する必要がある

という点で、作業記憶を必要とした課題であるといえる0この課題の遂

行もNMDAアンタゴニストによる障害が認められる（Tonkissetal・，1988；

wekletd．，1991）。しかしながら、このような作業記憶課題を用いた研究

の中には、薬物の海馬内投与を行ったものは数少なく、海馬のWDAレ

セプターの機能を正確に捉えているとはいえない。したがって、これら

の課題に対しても海馬内投与を用いた研究が望まれるといえよう0

本研究も含めて、NMDAレセプターと空間的学習・記憶の関係は多く

の研究により示唆されている。しかし一方で、別の空間的手がかり下で

あらかじめ訓練を行ったり（Bannerman，Good，Butcher，RamSay＆Morris，

1995）、訓練前に空間的手がかりに対する馴化を行ったりすること

（Shapiro＆0，Connor，1992）によって、NMDAアンタゴニストによって生じ

る空間的学習課題の遂行障害が抑制されるということも報告されている0

これらの結果は、空間的記憶の中にもNMDAレセプターを必要としない

要素が存在することを示唆している。したがって、空間的記憶とNMDA

レセプターの関係はさらに詳細な検討が必要であるといえよう。同時に、

空間的記憶や作業記憶は海馬の一機能に過ぎないため、海馬のNMDAレ

セプターが、海馬が関係している学習・記憶機能すべてに関与している

のかどうかという議論については、さらに広範な研究が必要とされよう0

また、海馬のNMDAレセプターがmの誘発に関与していることから、

これらのレセプターは保持・検索過程よりも記銘過程に関与していると

いう仮説がある（Morris，1989；Venable＆Kelly，1990）0本論文でも、参照記

憶が既に成立している場合には、既に固定してしまった参照記憶よりも、

毎試行ごとに変化する作業記憶の方がNMDAアンタゴニストの影響を受

ー133－



けやすいという仮説を立て実験を行った（実験4）。この仮説は一部支持

されたものの、その障害の程度はあまり大きくなかった。海馬のNMm

レセプターが記銘過程のみに関与しているのか、保持・検索過程にも関

与しているのかという問題はさらに検討する必要がある。

2．海馬のNMDAレセプターの機能の大きさと学習・記憶能力との関係

本研究の結果、海馬のNMDAレセプターが空間的記憶にとって重要な

役割を果たしていることが示唆された。さらに、NMDAレセプターの機

能が抑制された場合（NMDAアンタゴニスト単回投与によるレセプター

遮断）、および過剰克進した場合（NMDAアンタゴニスト新生仔期反復

投与後に見られるレセプターの機能克進）にも空間的記憶が障害されう

るということも京唆された。

本研究ではNMDAレセプターの機能克進が記憶機能を阻害するという

ことが示唆されたが、正常なラットにおいて、グルタミン酸レセプター

を賦活させた場合、学習・記憶機能が克進したという報告もある（Flood，

Baker＆Davis，1990；Izquierdo，daCunha，Rosat，JeruSalinsky，Ferreira＆

Medina，1992；Staubli，Rogers＆Lynch，1994）0これらの結果は本研究から推

測される結果とは逆であるが、これはグルタミン酸レセプターの賦活の

大きさの差に起因しているのかもしれない。つまり、適度にレセプター

が賦活された場合は記憶機能が先進されるが、それ以上に賦活された場

合は逆に記憶機能が阻害されてしまうという可能性が考えられる。

本研究においては、NMDAアンタゴニスト新生仔期反復投与が海馬の

NMDAレセプターの機能克進を引き起こすかどうかということを実際に

観察していない。Go血rdd．（1992）は、MK－801を新生仔期（8～19日齢

時）に反復的に投与し、成育後の海馬の興奮性反応に対するNMDAアゴ
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ニスト、アンタゴニストの効果を検討した結果、MK－801を投与した被験

体は、この興奮性電位に対するAP5の抑制能が強まるということが分

かった。また、グルタミン酸に対する反応性も、有意ではないものの増

大する傾向が認められた。また、Gorteretal．（1991）は、同様の処置によっ

て、海馬キンドリングによるけいれん発作の誘発が促進されるというこ

とを報告している。これらの知見は、NMDAアンタゴニスト新生仔期反

復投与によって、海馬のNMDAレセプターの機能が克進されることを示

唆する結果である。

本研究の結果から、海馬のNMDAレセプターの機能を抑制した場合に

おいても、逆に克進した場合においても、記憶機能が障害されるという

可能性が示唆される。また、NMDAレセプターの機能を克進した場合よ

りも、抑制した場合の方が記憶障害の程度が大きいということが示唆さ

れた。したがって、海馬のNMDAレセプターの作用の大きさと、記憶機

能の働きの大きさの間には、Fig．40のような逆U字型の関係があるとい

うことができる。これは、McEachem＆Shaw（1996）の提唱したモデルとよ

く一致している。彼らは、m　とキンドリング、興奮性の神経毒性を同

一線上に置き、ニューロンの興奮が適度に働いた場合はシナプスの可塑

性（すなわちm）を引き起こし、興奮が過度に働いた場合はキンドリ

ング、もしくは興奮性の神経細胞死をもたらすということを仮定してい

る。同時に彼らは、長期抑圧（long－termdepression；In））16も同軸におき、

その抑制が過度に働いた場合にも異常な神経変性をもたらすと考えてい

る。すなわち、彼らのモデルを図式化するとFig．41のようになる。

NMDAアンタゴニストの新生仔期反復投与によってもたらされる

16　長期増強とは逆に、神経活動の結果として、シナプスの伝達効率が持続的に抑制さ

れる現象。
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NMmレセプターの機能克進は、キンドリングや神経変性をもたらすほ

ど異常なものとはいえないが、海馬キンドリングによるけいれん反応が

誘発しやすくなっているという知見（Gorteretal．，1991）から考えると、こ

れらの神経学的異常の準備段階にあるのかもしれない。LⅣの大きさが

NMmレセプターの活動の大きさに対応するとすれば、本研究の結果も

彼らのモデルとある程度一致しているといえる。しかしながら、本論文

およびMchchern＆Shaw（1996）のモデルの正否についてはまだ不明な点

が多く、今後の課題とされよう。
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Fig・40・本研究から予測される海馬NMDAレセプターの活動と学習・
記憶能力との関係。
NMDAレセプターの活動が抑制、もしくは過度に先進した場合に、

通常よりも学習・記憶能力が低下するという逆U字型の曲線関係にな
ることが推測される。NMDAレセプターの活動が通常よりやや高い場
合は、学習・記憶が先進されることも考えられる。
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Fig・41・McEachem＆Shaw（1996）のモデル。
神経の興奮が持続した場合、mが生じる。IJP自体は正常な生理現象で

あるが、興奮が過度になった場合、キンドリング、さらには興奮性・発作
性（apoptotic）の神経変性を引き起こす。一方、興奮が持続的に抑制された場
合は皿が引き起こされる。これも、uP同様、正常な現象であるが、抑
制が過度になった場合も異常な神経変性（disusedegeneration；神経細胞が使
われないことにより、抑制性シナプスが新生したり、細胞が脱落したりす
る）を引き起こす。［McEachem＆Shaw（1996）より一部改変］
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要　旨

長期増強（long－temPOtentiation；LⅣ）はシナプスの伝達効率が長期的に

上昇する現象であり、記憶との関わりが深い海馬において最も顕著に認

められる現象である。この現象は、学習・記憶の生理的基盤と考えられ

ているシナプスの可塑的性質が最も典型的に表現された例であるため、

学習・記憶との関連が示唆されるようになった。また生理学的研究によっ

て、海馬のIJPの誘発には、グルタミン酸レセプターのサブタイプの一

つであるNMDA（ルーmethyl－D－aSPartate）レセプターが関与しているというこ

とが分かってきた。さらに、学習・記憶機能の中でも、空間的学習・記

憶は海馬と関わりが深いということが知られていることから、海馬の

NMDAレセプターと空間的学習・記憶との関連が示唆されている。以上

の知見に基づき、本論文では、海馬のNMDAレセプターと空間的学習・

記憶の関係を調べることを目的とした。

第2章では、脳内のMAレセプターの中でも、海馬のNMDAレセプ

ターが空間的記憶にとって重要であるということを調べるために、

NMDAアンタゴニストおよびアゴニストを海馬内に局所投与し、その空

間的記憶に対する効果を調べた。海馬内投与を用いることによって、従

来用いられてきた薬物の投与方法である末梢投与や脳室内投与よりも正

確に海馬のレセプター機能について論じることが可能となった。また、

学習課題としては、空間的学習課題の一つとして知られる放射状迷路課

題、および放射状迷路を用いた場所非見本合わせ（non一matChing－tO－Place；

NMTP）課題を用いた。その結果から以下のことが明らかになった0

1．NMDAアンタゴニストの海馬内投与は、顕著な行動障害を引き起
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こすことがあるが、適当な用量を用いることによってこの行動障害を回

避することができた（実験1）。

2．統合的（実験2）・非競合的（実験3）MDAアンタゴニストの海

馬内投与によって、放射状迷路課題の遂行が障害された。このことから、

空間的記憶にとって海馬のNMDAレセプターが重要であることが示唆さ

れる。

3．特定の選択肢のみに報酬を置く手続きを用い、放射状迷路課題に及

ぼすNMDAアンタゴニスト海馬内投与の効果を調べた結果、アンタゴニ

スト投与によって参照記憶エラーよりも作業記憶エラーが増加する傾向

が見られた（実験4）。この結果に基づくと、実験2、3で得られた放射

状迷路課題の遂行障害は、参照記憶の障害によるというよりも作業記憶

の障害によるものであるという可能性が高い。

4．グリシン部位アゴニストの海馬内投与は、NMDAアンタゴニスト

による放射状迷路課題の遂行障害を改善した（実験5）。このことから、

海馬のNMDAレセプター上に存在するグリシン部位が、空間的記憶の調

節に関係していることが示唆される。同時に、脳内のMAレセプター

の中でも海馬のものが空間的記憶にとって重要であることが再確認され

た。

5．放射状迷路課題とほぼ同様の課題遂行方略を有するが、放射状迷路

課題よりも空間的作業記憶の負荷が小さい課題であるNMTP課題の遂行

も、NMmアンタゴニストの末梢投与（実験6）、海馬内投与（実験7）

によって重篤に障害された。このことから、NMDAアンタゴニストを投

与し、NMDAレセプターの機能を強く抑制した被験体では空間的作業記

憶をほとんど記銘できないということが示唆される。
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また、NMDAアンタゴニストを新生仔期に反復投与すると、成体期に

おいて海馬のNMDAレセプターの機能の過剰克進が生じることが知られ

ている。従来はNMDAレセプター遮断の効果、つまりレセプター機能の

抑制の効果を調べた研究がほとんどであったが、NMDAアンタゴニスト

の新生仔期反復投与によって、従来は論じられることのなかったNMDA

レセプター機能の過剰克進の効果について論じることが可能となる。第3

章においては、空間的記憶に対するNMDAアンタゴニスト新生仔期反復

投与の効果を調べた。その結果は以下の通りである。

6．放射状迷路課題の習得は、非競合的（実験8－1）・競合的（実験9－1）

NMmアンタゴニストの新生仔期反復投与によって障害された。このこ

とから、海馬のNMDAレセプターの機能が過剰に克進した場合において

も、空間的記憶が阻害されるということが示唆される。しかしながら、

非競合的（実験8－2）・競合的（実験9－2）NMDAアンタゴニストの新生

仔期反復投与は一般活動性に対しても変化をもたらすことから、NMDA

アンタゴニストの新生仔期反復投与により生じた課題習得障害が、感覚、

運動、動機づけといった非特異的な機能障害の副次的効果である可能性

も残された。この可能性についての議論は今後の課題とされる。

7．NMDAアンタゴニストの成体期反復投与は、新生仔期反復投与と

は異なり、放射状迷路課題の習得（実験10－1）および一般活動性（実験

10－2）に変化をもたらさなかった。新生仔期反復投与の効果と異なる結果

が得られたのは、新生仔期の方がNMDAレセプターの感受性が高いとい

うことに起因するのかも知れない。

8．NMDAアンタゴニストの新生仔期反復投与は、NMⅣ課題の習得

にも障害をもたらしたが、同処置が放射状迷路課題の習得に対してもた
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らした障害よりも軽度であった（実験11）。これは、NMDAアンタゴニ

ストを新生仔期反復投与された被験体は、アンタゴニストを単回投与さ

れた直後の被験体（第2章参照）と異なり、空間的作業記憶の負荷が比

較的軽い場合はある程度は課題を正常に遂行できるということを意味し

ている。したがって、NMDAアンタゴニストを新生仔期反復投与された

被験体は空間的作業記憶をある程度は記銘、保持できるのかも知れない。

以上の結果は、海馬のNMDAレセプターが空間的記憶にとって重要な

役割を果たしているということ、またNMDAレセプターの機能が抑制さ

れた場合（アンタゴニスト単回投与直後のレセプターの遮断）、完進し

た場合（アンタゴニスト新生仔期反復投与後に起こるレセプター機能の

克進）のいずれにおいても、空間的記憶に障害が生じるということを示

唆している。また、NMDAレセプターの機能が強く抑制された場合は、

空間的作業記憶の負荷の大きさに関わらず、課題遂行が重篤に障害され

るのに対して、レセプター機能が過剰克進した場合においては、空間的

作業記憶の負荷が比較的軽い場合はある程度は課題を正常に遂行できる

ということが京唆された。これは、NMmレセプターの機能が強く抑制

された場合は空間的作業記憶をほとんど記銘できないのに対し、NMDA

レセプターの機能が過剰先進した場合は空間的作業記憶をある程度は記

銘、保持できるということを示唆している。

したがって、本研究の結果から、空間的記憶にとっては、海馬のNMDA

レセプターが重要な役割を果たしており、これらのレセプターの過不足

ない、正常レベルの活動が必要であることが示唆される。
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筑波大学第二学群生物学類在学時に、心理学系動物実験棟で卒業研究

をはじめることになってから、はや9年が経過しようとしています。当

初は心理学や行動実験について全く無知であった私が、博士論文を完成

するまでに至ったのは数多くの皆さんのおかげであるのはいうまでもあ

りません。本論文をまとめるにあたって、以下の方に大変お世話になり

ました。

指導教官の岩崎庸男先生には、御多忙の中、実験計画立案から博士論

文作成まで度重なり御教授頂きました。先生の御助言は、研究上新たな

展望を与えて頂いたり、時に脇道にそれがちな私の考えを軌道修正して

頂いたりと、非常に有益なものばかりでした。一谷幸男先生にも、常日

頃より手厚いご指導を頂きました。先生には、この論文や投稿論文をま

とめあげるのに多大な労力を割いて頂きました。

また、副指導教官の牧野順四郎先生にも貴重な御助言、ご指導を頂き

ました。古川聡さんには、私が本論文のテーマに行き着くきっかけを与

えて頂きました。岡内隆さん、中津山英子さんには、大学院時代はもと

より、私の現在の職場である放射線医学総合研究所に異動してからも励

まし頂きました。和田由美子さん、細川裕士君には夜遅くまで校正や印

刷を手伝って頂きました。筑波大学動物実験棟の皆様には議論の場を与

えて頂いたり、いろいろと励まして頂いたりと、いろいろとお世話にな

りました。以上の方々に心より感謝の意を捧げます。ありがとうござい

ました。

最後になりましたが、これまでいろいろとわがままを聞いてもらった

両親にも感謝の意を捧げます。
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