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フットの放射状迷路行動における作業記憶と

参照記憶に対する NMDA受容体遮断薬 MK-801の効果

筑波大学大学院人間総合科学研究科 高野越史

筑波大学人間系山田一夫.-谷幸男

Effects of NMDA receptor antagonist MK-801 on working and reference memory for radial maze 

behavior in rats 
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The role of glutamate1'gic N-methyl-D-aspartate (NMDA) 1'ecepto1's in working and reference 

memo1'y fo1' 1'adial maze behavio1' was investigated by administe1'ing the 1'ecepto1' antagonist. Rats were 

t1'ained in a modified ve1'sion of 8-arm radial maze task in which 4 arms were consistently baited and 

other 4 a1'ms were not， so that wo1'king memo1'y and 1'efe1'ence memory erro1's could be measured 

separately. Afte1' 1'eaching the task c1'ite1'ion， 1'ats we1'e systemically administe1'ed with either the NMDA 

receptor antagonist MK-801 01' saline. MK-801 significantly increased the numbe1' of 1'eference memory 

erro1'S (entering into unbaited a1'ms) but not working memo1'y erro1's (repeatedly ente1'ing al1'eady 

visited arms in a t1'ial). The 1'esults suggest that NMDA receptors play an important role in 1'eference 

memo1'y rather than in wor七ngmemo1'y for the radial maze behavior in rats. 
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背景と目的

N-methyl-D-aspa1'tate (NMDA) 受容体は脳内の

主要な興奮性神経伝達物質で、あるグルタミン酸の受

容体の一種である o NMDA受容体は長期増強(LTP)

現象に重要な役割を果たすことが女ねられている

(Colling1'idge， Kehl & McLennan， 1983) 0 LTPは

Bliss & Lomo (1973) がウサギの海馬から発見し

たもので，一過性の高頻度刺激によってシナプス間

伝達効率の上昇が生じ，それが長期に渡って維持さ

れる現象である O これはシナブ。ス{云遠の可塑性を表

す現象であるため，記憶の生理学的基盤として注目

されてきた。したがって 記憶と NMDA受容体の

関連が示唆されるが，脳内 NMDA受容体の記憶へ

の関与を実証する lつの方法として，様々な記憶-

学習諜題を動物に訓練しその際に NMDA受容体

;lltl析薬を投与してその習得や遂行に及ぼす影響を調

べる研究が行われている O

l¥TMDA受容体と学習・記憶の関係を行動さ手:的に

初めて!明らかにしたのは. Morris， Ande1'son， Lynch 

& Baudry (1986) である O 彼らは NMDA受容体;m;

!新薬である2-5-aminophosphonopentanoicacid (AP5) 

を JJì~室内に慢性投与すると，空間記情説題の一極で

あるモリス水迷路課題の習得が障害されることを示

した。この研究で用いられた用量の AP5は，海j芯で

起こる LTPの誘導を1m害したため，海m;NMDA受
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容体遮断が LTPを阻害し，それによって記憶・学

習に影響を及ぼす可能性を示唆した。さらに

Morris， Halliwell & Browery (1989) はAP5を海馬

内に局所投与し脳室内投与と関様にモリス水迷路

課題の習得を遅らせることを明らかにした。このこ

とから，海馬 NMDA受容体はモリス水迷路課題の

習得に重要な役割を果たすことが示唆された。

モリス水迷路課題と閉じく空間記憶課題の典型と

して放射状迷路課題がある o 01ton & Samuelson 
(976) は，中央プラットホームから放射状に広が

る8本のアームを持った高架式迷路を考案した。こ

の課題においてラットは各アームの先端に置かれた

小さな報酬(餌ペレット)を効率よく獲得すること

が求められ，訓練を重ねることで¥一度進入し報酬

を得たアームに再進入することなく，全てのアーム

の報酬を速やかに得るようになる O ラットは迷路局

留の視覚手がかりに基づいてアームとその周囲の空

間記憶を形成しさらにはすでに進入したアームと

未進入のアームを何らかの形で一時的に記憶してい

ると考えられることから この課題は空間的作業記

憶の lつとされている o Ward， Mason & Abraham 

(990) は，ラットに放射状迷路課題を訓練した

後. NMDA受容体の競合的遮断薬である

3-(2-Carboxypiperazine-4-yI) propyl-1-phosphonic 

acid (CPp). または 非 競 合 的 遮 断 薬 で あ る

(+ )-5-me出yl-lO， 1l-5H-dibenzo [a， d] cyclohepten-5. 

lO-imine maleate (MK -801)を腹腔内投与して遂行へ

の影響を検討した。その結果. CPP (10. 30 mg!kg). 

MK -801 (0.5 m凶<g)ともに誤選択数を増加させた。

このことから放射状迷路課題の遂行に NMDA受容

体が重要な役割を果たす可能i生が示唆された。

彼らはi可じ論文 (Wardet a1.， 1990) の中で¥ 8 

本のアームのうち常に向じ 4本にのみ報酬を置き，

残りの 4本には報酬を置かないという手続きの放射

状迷路課題(以下4/8放射状迷路課題)を用いてさ

らに実験を行った。すなわちこの課題では，各ラッ

トにとって報酬のあるアームは 8本のうち一定の 4

本のみであり，これはどの試行でも一]草していた。

したがって，報酬の置かれた 4本のアームにそれぞ

れ一回ずつ進入してペレットを得ることが効率的で

あり，被験体が l試行内でどこに進入したか， また

はどこに未進入であるかという「作業記'憶」の他に，

8本のうちととのアームに報酬が置かれているか， ま

たは;置かれていないかという「参照記憶Jを必要と

する O つまり作業記憶は l試行内でのみ有効な記憶

であり，参照記憶は課題遂行時にその試行のみなら

ず全試行にわたって有効な記憶である (Honig，

1978) 0 Ward et al. (990) はこの諜題の遂行にお

いて. CPP. MK-801がどちらの種類の記憶に対し

てより強く影響を及ぼすかを検討した。その結果，

CPP 00 mglkg)は作業記憶エラー，参照記憶エラー

の両方を増加させ，中でも作業記憶エラーの方をよ

り多く増加させたのに対し. MK-80l (0.1， 0.33 

mglkg) はどちらのエラー数にも影響を及ぼさな

かった。

さらに Shapiro& O'Connor (992) は4/8課題の

毎訓練試行前に MK-80l (0.0625 mglkg) を腹腔内

投与したところ，作業記憶と参照記憶の両方の習得

が有意に阻害された。しかし課題習得後，テスト試

行直前に向量の MK-80lを投与しでも，作業記憶，

参照記憶どちらにも影響を及ぼさなかった。

4/8放射状迷路課題は空間記憶を作業記憶と参照

記憶を分類して薬物や損傷の効果を検討できるとい

う点で長所を有する課題である。しかしながら，前

述のように課題習得後の NMDA受容体遮断薬の効

果については，一貫した結果が得られていない。本

研究では4/8課題習得後，テスト試行直前の

MK-80l投与が課題遂行に及ぼす効果を検討した。

方法

被験体

実験開始時において 7適齢の Wistar占namichi系

雄ラット 6匹を用いた。 12/121時間の明結局期条件

下(明期:8:00~20:00) で飼育した。食餌告Ij眼を

行い，実験期間中の体重は自由摂取時の約80%に維

持した。水は実験期間を通して自由に摂取させた。

なお本研究は，筑波大学動物実験委員会の承認を得

て行った。

装量

灰色塩化ピ、ニール製の高架式 8方向放射状迷路を

mしEた。中央プラットホーム(直径34cm)からアー

ム(長さ各60cm. 'IJjii12 cm) が放射状に 8本突き

出ており，各アームの先端には報酬の餌ペレット

(45 mg. Bio-Serv Inc.， NJ) を置くための円形の溝

(直径3cm. 深さ 1cm)が空けられていた。 中央プ

ラットホームと各アームとの簡は透明アクリル板の

ギロチンドアで隔たれていた。迷路は実験室!未聞よ

り高さ70cmに位置し迷路周辺には杭，待機ケー

ジ，壁掛け時計，スチールラック，カーテンなどの

迷路外手がかりになり得る様々な刺激が建かれてい

た。

薬物

非競合的 NMDA受容体掠抗薬 MK-801を生理食
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j1，i水 (SAL)に溶解したものを用いた。 0.15および，

0.3 mglml 溶液を作成し，被!験体の体重100g当た

り0.1mlをJJ支)庄内投与した。統制条件としてi司量の

SALを投与した。

手続き

(1)ハンドリング・装置国iI化 食餌制限開始 1逓

間後より，ハンドリングおよび装置馴化を 3日間

行った。ハンドリングは 1IZfあたり 1日5分間行

い，続いて被験体を装置に入れて10分間の装置!刻化

を行った。なお. J~J11化の際には，装置内には後の訓

練で用いる餌ペレットを散在させて，自由に摂取で

きるようにした。

( 2) 4/8課題の習得訓練 各被験体は 8本のアーム

のうちランダムに 4本を報酬アームとして設定さ

れ， どの試行でも一貫してそれら 4本のアームの先

端に霊かれた餌ペレットを全て取り終えるまで装置

内を自由に走行できた。残る 4本のアームは常に無

報酬であった。訓練では被験体は，常に報酬のない

アームには進入せず かっその試行内ですでに進入

して報酬を得たアームに繰り返し進入することなく

アームを効率良く選択することが要求された。正選

択は報酬が置かれている 4つのアームのうち.その

試行で未だ進入していないアームを選択すること，

誤選択は常に報酬の置かれていないアームに進入す

ること(参照記憶エラー，最大値は 4).および試

行内ですでに進入したアームに再び進入すること

(作業記憶エラー)とした。

被験体を中央プラットホームに置き. 5秒後に全

てのギロチンドアを一斉に I~号いて試行を開始した。

被験体の尾部を除く体幹部が完全に lつのアームに

入った 11守点で選択とみなしギロチンドアを閉め

た。被験体がアームの先端に行き，餌ペレットを食

べたことを確認したのち アームのギロチンドアを

開け. rl巧Icプラットホームに戻った時点でギロチン

ドアを関じた。その状態で中央プラットホームに被

験体を 5秒間閉じ込めたのち，再び8っすべてのギ

ロチンドアを開き次の選択を行わせた。 1試行は，

4つの報酬を全て取り終える. 16選択行う，試行開

始から 5分間経過する，のいずれかを満たした時点

で終了とした。 1試行が終了するごとにアームおよ

び中央プラットホームを，消毒液を含む布で水拭き

した。訓示束は 1E! 4 ~式行二とし， 試行i羽田JIl高は20-60

分であった。

習得基準は. 1日4試行での誤選択数の合計が l

以下である日が 2E!間連続することとした。この基

準を一旦満たした後に薬物テストを開始したが，統

制条件である SAL投与下でも成績が低下する傾向

が見られたために， さらに訓練を追加した。再び前

述の習得基準を満たした後に，第 21昌自の薬物テス

トを行った。本研究ではこの第 21歪lE3の薬物テスト

の成績を分析した。

(3 )薬物テスト 4/8課題の習得基準を満たした被

験体から}II夏に薬物テストを行った。テストの30分前

に SAL. MK-801 0.15 mg/kg. または0.3mg/kgの

3 条件のうちのいずれかをJl長腔 I~J :j支与した。 投与)11買

序はランダムとし，被験体 11~] でカウンターノてランス

をとった。試行は習得訓練と同じ手続きで行い，

ラットの選択反応と走行時間を記録した。ただし薬

物テストにおいては 1 E! 1試行のみ行った。次の

薬物条件によるテストに移る前に，薬物無投与試行

を最低 21ヨi古]計8試行行い，習得基準を満たすーかど

うか1i{t認した。 3つの薬物条件すべてのテストが終

了するまで、行った。

結果

薬物テストにおける各薬物条件での作業記憶エ

ラー数，参照記憶エラー数，総誤選択数を Fig.lに

示す。作業記幣エラー (Fig.1A) は. SALおよび

MK-801 0.15 mg/kg条件において Oであったのに対

し. MK -801 0.3 mg/kg条件においては IJj現した。

しかし，フリードマン検定を行ったところ，薬物条

件111]におけーる有慈:差は認められなかった。したがっ

て. MK-801末梢投与は作業記憶エラー数を有意に

増加させるには至らなかった。

参照記'1意エラー (Fig.1B)はSAL条件ではoであっ

たが. MK-801投与によって出現し用量依存的に

増大した。フリードマン検定を行ったところ. 3条

件簡に有意差が認められ (χ2=6.71.df= 2. pく.05). 

ウィルコクソンの符号付き順位和検定を行ったとこ

ろ. SALとMK-8010.3 mg/kgの条件i習に有意差が

認められた (2= 2.04. pく.05)。したがって，

MK-801 (0.3 mglkg)が参照記憶エラー数を増加さ

せたといえる。

作業記情エラー数と参照記{意エラー数を合わせた

総誤選択数 (Fig.1C) については. MK-801 

0.3 mg/kg条件下のエラー数が他条件と比較して顕

著に多かった。薬物投与の 3条件でフリードマン検

定を行ったところ. 3条件liJjに有意差が認められ

(χ2=6.71. df= 2. pく.05). ウイ lレコクソンの符

号付き順位和検定を行ったところ. SALとMK-80l

0.3 mg/kgの条件問に有意差が認められた (2= 2.06. 

pく.05)0 したがって総誤選択数についても，

MK-801による増大が認められた。

1選択あたりの走行時間を Fig.1Dに示す。この
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値は，試行終了までにかかった時間をその試行にお

ける総選択数で割ることによって求めた。分散分析

を行ったところ 主効果が有意であった

[F (2， 10) = 6.50， p.く05J。ポンフエローニ法による

多重比較を行ったところ. MK -801 0.3 mglkg条件

が0.15mglkg条件より有意に長かった (pく.05)0 

しかしどちらの条件も SAL条件との有意な差は

認められなかった。
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本研究では，放射状迷路の 8本のアームのうち特

定の 4本のアームのみに常に報酬を置くという課題

(4/8放射状迷路課題)をラットに訓練しその後薬

物テストとして試行直前に MK-801を末梢投与し，

一時的な NMDA受容体遮i訴による課題遂行への影

響を検討した。その結果，テスト試行30分前の

MK-801 (0.3 mglkg)投与によって，総誤選択数が

SAL投与条件より有意に増加した。誤選択を作業

記憶エラーと参照記憶エラーに分類して分析したと

ころ. MK-801投与により有意に増加したのは参照

記憶エラーであり，これは用量依存的な傾向であっ

た。一方，作業記憶エラーは0.3mglkg投与によっ

て出現したが，有意な増加ではなかった。これらの

成績低下を引き起こした用量の MK-801によって，

l選択あたりの走行時間はほとんど変化しなかった

ことから，参照記糧エラーの増大は放射状迷路行動

における運動障害や動機づけの低下によって生じた

とは考えられない。したがって いったん習得され

た後の放射状迷路行動の遂行のために NMDA受容

体が重要な役割を果たし 特に参照記憶にとって重

要であることが示唆された。

先行研究において，本研究と同様に4/8放射状迷

路課題を行った Wardet al. (1990) の研究では，

MK-801末梢投与 (0.1.0.33 mglkg) は作業記憶エ

ラーと参照記憶エラーのいずれをも増加させなかっ

た。本研究とほぼi可用景の MK-801 (0.33 mglkg) 

が誤選択数を増加させなかった点で結果が異なって

いる。薬物投与のタイミングを比較すると，本研究

ではテスト試行の30分前に投与したのに対し，

Wardらはテスト試行の 2時間前に投与しており，

このことで MK-801の効果が減弱し，成績の低下を

十分にもたらさなかった可能性が考えられる。一方

で. Shapiro & O'Connor (1992) はテスト試行直前

のMK-801投与が誤選択数を増加させないという結

果を示したが，用量が0.0625mglkgであり，本研究

の用量と比べるとかなり低用量であったといえる O

以上のことから. MK-801末梢投与はその用量と投

考
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Effects of MK -801 on working and reference 

memory errors and running speed in radial 

maze behavior. Mean number of working 

memory errors (A)， reference memory errors 

(B)， total errors (C)， and mean running time 
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与タイミングを適切に行うと，放射状迷路行動にお

ける走行通勤や動機づけにほとんど影響することな

く，記'1意成績を低下させるものと推測できる。本研

究では参)1¥，¥記憶エラーのみが MK-80lによって有意

に増大したが，作業記i憶意についても0.3mglkg投与与争

によつて出j現克したため作業記憶にも影響する可可命f能j泡E↑
は否定しきれず.今後さらなる検討ーが必要である O

一方で， この課題の習得そのものへの MK-80l末

梢投与の影響について， Shapiro & O'Connor (1992) 

は非常に低い用量 (0.0625m凶<g) を訓練時に投与

することで，作業記憶と参!明記憶の両者の習得が阻

害されることを報告した。この用量は，いったん課

題を溜得した後の遂行直前の投与では影響を及ぼさ

なかったことから， NMDA受容体は4/8課題の習得

により強く関与している可能性が考えられる O 同様

に課題習得における NMDA受容体の役割はモリス

水迷路諜題でも指摘されている o Heale & Harley 
(1990) は， AP5}]説室内投与および MK-80l腹腔内

投与は，モリス水迷路談窓の習得を阻害するが，習

得後の遊行には影響しないことを示し， NMDA受

容体はモリス水迷路課題の習得に重要であるが，遂

行には重要でないことを示唆した。しかし先述のよ

うに， NMDA受容体遮i新薬の効果が用長や投与タ

イミングによって影響を受けることから，モリス水

迷路課題の遂行においても NMDA受容体が関与し

ている可能性がないとは言い切れない。

MK-80lや CPPの末梢投与の効果を検討したこれ

らの研究では，脳内のどの部伎の NMDA受容体を

遮断することによって行動的効果が発現しているの

かを特定することはできない。従来から空間記憶に

は海馬が重要であると考えられており(Jarr百 :d，

1993) ， また海馬には NMDA受容体が密に分布して

いることが知られている (Monaghan& Cotman， 

1985) 0 Morris et al. (1989) は海馬に AP5を局所投

与し，モリス水迷路課題の溜得が阻害されることを

示した。また放射状迷路課題ついて， Kawabe， 

Ichitani & Iwasaki (1998) が諜題習得後，薬物テス

トで試行夜前に AP5を海}~~局所投与すると，成績が

著しく低下することから 海鳥 NMDA受容体は放

射状迷路課題の遂行に重要な役割を果たすことを示

唆した。したがって 本研究や Wardet al. (1990) 

の研究で認められた MK-801や CPPの末梢投与に

よる放射状迷路行動の成績低下には，海馬の

NMDA受容体が関与している可能性が高いと考え

られる O しかし作業記憶と参照記憶への影響を

別々に評価できる4/8放射状迷路諜題をmしEて，海

馬 NMDA受容体遮i訴の効果を検討した研究はいま

だ見られず，今後はそのような研究が期待される。
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