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イオンチャンネル型および代謝型グルタミン酸レセプターと  

学習・記憶に関する行動的研究の概観  
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Areviewofbehavioralstudies ontheroles ofionotroplC and metabotroplCglutamate receptors  

inlearnlng and memory   
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3αヲーJ彷詔，頗α乃）  

Glutamate receptors are known to play essentialrolesinlong－term pOtentiation（u二P），Whichis  

thought to be the neuralbase oflearnlng and memory Physiologicaland pharmacologicalstudies  

have revealed that glutamate receptors perform various roles within the hippocampalIXR with  

these roles being subtype－SpeCi鮎．Based on these五ndings，many behavioralstudies have been  

COnducted uslng SubstanCeS that act on these receptor subtypes as agonists or antagonists．Here，  

We mainly review behavioralstudies that haveinvestigated the functionalroles ofNMDA，  

and metabotroplC glutamate receptorsin memory andlearnlngin rats．Recent developments of  

behavioralresearch uslng NMDA receptor gene－manlpulatedmice arealso discussedbrienyl  

Key words：u、Rglutamate receptors，1earn1ng and memory；hippocampus，ratS．   

Bliss＆L＠mo（1973）によって報告された長期増  

強（longtermpotentiation：IXP）と呼ばれる現象は，  

神経繊維に対する－【一過性の電気的な高頻度刺激（テ  

タヌス刺激）によって，シナプス後部における興奮  

性シナプス後電位の振幅が増大し，その効果が長期  

間にわたって維持され，情報伝達効率が上昇すると  

いう現象である．このような性質のみならず，古く  

から学習・記憶に関わりの深いことが知られてきた  

海馬で顕著に発現することから，Ⅰ∫Pは学習・記憶  

の生理学的な基盤であると考えられるようになっ  

た．さらにその後の薬理学的な研究によって，u、P  

の発現にはグルタミン酸レセプターが必須の役割を  

担っていることが明らかにされ，Ⅰ∬P，グルタミン  

酸レセプター，学習・記憶という3者の関係につい  

て，多くの生理学的，薬理学的研究，そして行動的  

研究が行われてきている．   

本稿では，まずグルタミン酸レセプターの分類と   

各々の生理学的，薬理学的機能，およびu二Pとの  

関連を述べた後，各レセプターサブタイプごとの学  

習・記憶における役割を検討した行動的研究を概観  

する．  

1．グルタミン酸レセプター  

L－グルタミン酸およびL－アスパラギン酸は中枢  

神経系に高濃度に分布し，ニューロン活動の興奮を  

引き起こすことから，興奮性アミノ酸と呼ばれてい  

る．特にグルタミン酸は中枢神経系の主要な興奮性  

神経伝達物質であると考えられており，脳神経系の  

情報伝達，個体発生過程における組織形成，および  

種々の病態における神経細胞死に関与することが示  

唆されている．また，学習・記憶の生理学的基盤で  

あると考えられているu、Pをはじめとしたシナプ  

ス可塑性にとって，重要な役割を担うことが知られ   
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胞内のGタンパク質が活性化され，セカンドメッセ  

ンジャー の産生や細胞内代謝系の変化が生じる．こ  

のような代謝経路に対する調節性の伝達様式から，  

代謝型あるいは代謝調節型グルタミン酸レセプター  

と呼ばれている．本稿では以下，代謝型レセプター  

と記する．代謝型レセプターのサブタイプは中枢神  

経系に広く存在するが，その分布は不均一であ  

る．海馬では，CAl領域でmGluR5，7，1，CA2で  

mGluR4，7，CA3でmGluRl，5，7，2が，それぞれ順に  

高い密度で分布している．また，歯状回には全ての  

サブタイプが存在する（Fbtuhi，Standaert，Tbsta，  

Penney＆Ybung，1994；Okamoto，Hori，Akazawa，  

Hayashi，Shigemoto，Mizuno＆Nakanishi，1994；  

Saugstad，Kinzie，Mulvihi11，Segerson＆Westbrook，  

1994）．   

代謝型レセプターはアミノ酸配列の相同性によっ  

て，大きく3つのグループ，すなわちグループⅠ，  

グループⅢ，グループⅢに分類される．グループⅠ  

（mGluRl，mGluR5）は，フォスフォT）パーゼCと結  

合するGタンパク質と共役して，フォスフォイノシ  

ナド加水分解を生じさせる．その結果，細胞内のイ  

ノシトール3リン酸濃度が上昇して，小胞体からの  

Ca2＋の放出が増大することで細胞活動が賦活され  

る．他方，グループⅡ（mGluR2，mGluR3）とグルー  

プⅢ（mGluR4，mGluR6，mGluR7，mGluR8）はアデ  

ニル酸シクラーゼを抑制して，サイクリックAMP  

の産生を低下させることで，細胞活動を抑制する方  

向に機能する．  

2．グルタミン鞍レセプターと海馬LTP  

海馬LrPにはグルタミン酸レセプターが重要な  

役割を担うことが知られているが，上述したそれぞ  

れのグルタミン酸レセプターが，u、Pの発現にとっ  

て多様な役割を担うことが明らかになっている．   

2．1．イオンチャンネル型グルタミン酸レセプ  

ターとLTP   

イオンチャンネル型グルタミン酸レセプターの中  

でも，NMDAレセプターとAMPAレセプターが海  

馬LrPに重要な機能を担っていることが知られて  

おり，MDAレセプターはげPの誘発に，また，  

AM伴Aレセプターは誘発された1JPの維持に関与す  

ることが，各々のレセプターに対するアンタゴニス  

トを用いた研究から明らかにされている．以下，海  

馬・IJPにおけるイオンチャンネル型グルタミン酸  

レセプターの役割をBliss＆Collingridge（1993）にし  

たがって概観する．   

ている．   

グルタミン酸レセプターはニューロンの電気活動  

に対する薬理学的な性質や，その構造と情報伝達機  

構の遠いから，①イオンチャンネルを内蔵して，ミ  

リ秒単位の速いシナプス伝達を担うイオンチャンネ  

ル型グルタミン酸レセプターと，②シナプス後部の  

細胞内に存在するGタンパク質と共役して，セカン  

ドメッセンジャー などの細胞内分子を調節すること  

で，比較的ゆっくりと，間接的に情報伝達を行う代  

謝塑グルタミン酸レセプターとに大別される．   

1．1．イオンチャンネル型グルタミン酸レセプ  

ターの分類と機能   

イオンチャンネル塑グルタミン酸レセプター  

（ionotropic glutamate receptor）は，アゴニスト  

に対する反応性の違いから，NMDA（N－methyl－D－  

aspartate）型，KA（kainic acid）型，AMPA（α－amino－  

3－hydroxy－5－methyl－4－isoxazole propionic acid）型の  

3つのサブタイプに大きく分類することができる．  

しかL，KA型とAMm型には，それぞれに十分に  

特異的なアンタゴニストが見いだされておらず，明  

確な区別がなされない場合もある．したがってイオ  

ンチャンネル型グルタミン酸レセプターを，NMDA  

型とnonNMDA型（もしくはM払型）として大  

別することもある．最近になってAMPA型レセプ  

ターの特異的な薬物が開発されており，Ⅰ∫Pや学  

習・記憶における役割が血M烈し型レセプターに限局  

して論じられるようになってきた．   

M払型レセプターはNa十を細胞内に透過させる  

ことで，通常の興奮性シナプス伝達に関与してい  

る．一方で，NMDA型レセプターはチャンネルが  

通常Mg2十で閉塞されており，陽イオンを透過させ  

ない．しかし，AM蝕型レセプターによりシナプス  

後部の細胞膜が十分に脱分極されるとMg2十が解放  

され，陽イオンを透過することができる．その際，  

NMDA型レセプターはNa＋のみならずCa2十に対し  

ても高い透過性を待つため，このCa2＋の流人によ  

りu、Pが誘発されると考えられている．   

1．2．代謝型グルタミン酸レセプターの分類と  

機能   

代謝型グルタミン酸レセプター（metabotropic  

glutamatereceptor）は比較的最近になって同定さ  

れ，遺伝子クローニングにより，現在までに  

mGluRlからmGluR8までの8つのサブタイプが存  

在することが知られている．代謝型グルタミン酸レ  

セプターはイオンチャンネルは持たず，結合部位に  

リガンド（グルタミン酸など）が結合することで，細  
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くの研究で代謝型レセプター依存的な代謝経路や細  

胞内分子が開襟的に調節を受け，IJPが発現するこ  

とが報告されている．   

Otani＆Ben－Ari（1991）は，それだけではu、Pを  

引き起こさないような開催以下のテタヌス刺激と，  

代謝型レセプターのグループⅠおよびⅡのアゴニス  

トである（1S，3R）－aminocyclopentane－1，3－dic訂boxy－  

late（1S，3R，ACPD）を組み合わせることによって，LTP  

が誘発することを報告した．この結果は，代謝型レ  

セプターがu、Pの発現に何らかの役割を果たしてい  

ることを示唆するものである．この1S，3R－ACPDの  

Ⅰ∬P促進作用はプロテインキナーゼC（PKC）によ  

り媒介されていること（Anwy1，1991；Otani＆Ben一  

心i，1993），PKCの晩晴によりNMDAレセプター  

介在性の反応が増強されること（Ben一心i＆  

Aniksztejn，1995）が報告されている．   

また，代謝型レセプターアンタゴニストを用いた研  

究では，α－methyト3－Carboxyphenylglycine（MCPG）が  

CAl額域のIJPの誘発を阻害するという報告がある  

（Bashir，Bortolotto，Davies，Berretta，Irving，Seal，  

Henley，Jane，Witkins＆Collingridge，1993）．さら  

に，Bortolotto，Bashir，Davies＆Collingridge（1994）  

は，玩＝減れの海馬CAl領域における，テタヌス刺  

激による初回のu二P誘発はMCPGによって阻害さ  

れるが，すでにu’Pを誘発した経路での2回目の  

IJP誘発をMCPGが阻害しないことを報告してい  

る．彼らはこの結果をもとに，1JPにおける代謝型  

レセプターの役割はMDAレセプターの役割とは  

異なるとして，代謝型レセプターの分子スイッチ説  

を提唱している．この仮説では，u’Pが誘発するこ  

とで代謝型レセプター依存的な細胞内の「分子ス  

イッチ」が賦活される．このスイッチは数時間にわ  

たって機能するため，その後のIJPを誘発するた  

めには代謝型レセプターは必要とされない．した  

がって2回目以降のⅠ∫Pの誘発は，MCPGによっ  

て阻害されないという．この仮説はレセプター機能  

と細胞内の代謝経路とをうまく結びつける促説では  

あるが，2回目以降のLrPの誘発もMCPGにより阻  

害されるという事実など，この仮説とは矛盾する報  

告もいくつかある（Aiba，Chen，Hemq），Rosermund，  

Stevens ＆ Tbnegawa，1994；Thomas ＆ 0’Dell，  

1995）．   

また，頻繁に用いられるテタヌス刺激による1JP  

はMCPGにより阻害されないものの，βバースト  

とよばれる比較的緩やかな高頻度利敵により引き起  

こされるIJPは，MCPGにより阻害されることが  

報告されている（Brown，Rabe＆Reymann，1994；  

Selig，Lee，Bear＆Malenka，1995）．この結果は，   

シナプス後膜にはNMDAレセプターとAMPAL／  

セプターとが混在している．通常の弱い刺激により  

シナプス前肢から放出されるグルタミン酸は，  

AM払レセプターに結合して，イオンチャンネルを  

開放し，Na十を流入させ為ことでシナプス後細胞に  
興奮性シナプス後電位（EPSP）を生じさせる．この  

際，NMDAレセプターはMg2＋によりイオンチャン  

ネルが閉塞されたままであり，NMDAレセプターを  

介したEPSPは生じない．しかし，テクヌス刺激  

（100－200Hz，1秒間）が与えられた場合は，シナプ  

ス前膜から放出された多量のグルタミン酸により，  

AMmレセプターを介してシナプス後膜が十分に脱  

分極する．その結果，膜電位の変化によりMDA  

レセプターチャンネル内に結合していたMg2＋が遊  

推して，イオンチャンネルを通して細胞外からNa＋  

が流入する．これと同時にNMDAレセプターはCa2＋  

に対しても高い透過性を持つことから，細胞内に大  

量のCa2＋が流入して，シナプス後膜以降での長期  

的な興奮状態，すなわちⅠ∫Pが誘発されると考え  

られている．   

いったん誘発された1JPはAM任且レセプターの  

機能よって維持されるが，そのメカニズムがいくつ  

か掟唱されている．シナプス前仮説では，シナプス  

後膜からの逆行性伝達物質（一酸化窒素，一酸化炭  

素，アラキドン酸など）により，シナプス前膜に情  

報が送られて，シナプス前膜のシナプス小胞の数が  

増加すると考えている．シナプス後仮説では，放出  

される伝達物質の量は変化しないが，細胞内に流入  

したCa2＋が代謝系路を変化させ，シナプス後肢の  

AMmレセプターをリン酸化して，その機能が上昇  

すると考える．また，近年ではシナプス前部，シナ  

プス後部の両方の活性化が必要であるという仮説も  

提唱されている．その根拠の1つとして，持続的な  

興奮によって，それまで活動の見られなかったシナ  

プス（“silent synapse”）が，活動を引き起こすよう  

になる現象が確認されている（Isaac，Nicoll＆  

Malenka，1995；Liao，Hessler＆Malinow，1995）．  

この現象は，シナプス後部の樹状突起内に存在して  

いたAMPAレセプターが，シナプス後膜に融合して  

機能を発現するために生じると考えられている．   

2．2．代謝型グルタミン酸レセプターとLTP   
上述のように工JPにはMDAレセプターを介し  

たCa2十の細胞内への流入が必要である．また，先  

に代謝型レセプターは細胞内のCa2十の活性化に役  

割を担っていることを述べた．したがって，細胞内  

Ca2十濃度を高める機能を持つ代謝型レセプターが，  

LrPに深く関わることが推測されてきた．実際，多  
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また吉原（1999）では，8方向放射状迷路課題の前  

半第4正選択までと，後半第5正選択以降の間に2  

時間の遅延時間を挿入する，遅延挿入放射状迷路課  

題を用いた．前半の遂行15分前，前半の遂行直後，  

および後半の遂行15分前のいずれかの時期にAP5  

（20－40nmol）を海馬内投与して，この課題で必要と  

される空間的な情報に関する作業記憶の，どの記憶  

過程で海馬内NMDAレセプターが機能しているの  

か検討した．その結果，前半の遂行直前，および後  

半の遂行直前に薬物投与を行うことで，後半の正反  

応が有意に低下し，前半の遂行直後に投与した場合  

には遂行成績の低下は見られなかった．この結果は，  

空間的作業記憶の記銘，検索過程に海馬内MDA  

レセプターが重要な役割を担っているのに対し，保  

持過程には積極的な関与をしていないことを示唆し  

ている．上述のJerusalinskyetal．（1992）と合わせて  

考えると，海馬内NMDAレセプターは記憶過程の  

比較的早い段階（記銘／符号化）や，その情報の利用  

（検索／再符号化）に役割を担っているが，いったん  

形成された記憶の保持過程には積極的な役割を担っ  

ていないことが示唆される．   

佃方，Steele＆Morris（1999）もMorris塑水迷路  

課題を用いて同様の検討を行っている．彼らは訓練  

の日ごとに逃避プラットホームの位置が変わるとい  

う方法で，1日4試行を訓練した．各訓練日の第1  

試行のプラットホームの位置についての情報を，一  

定の遅延時間後の第2試行以降まで保持しておくこ  

とで，速やかに逃避できる水迷路課題（遅延場所見  

本合わせ課題）を考案して実験を行った．この課題  

の遅延時間は15秒，または2時間であり，それぞれ  

の第1試行直前にAP5（30mM）を海馬内投与した．  

その結果，15秒の遅延課題ではAP5による課題遂行  

障害は見られないが，2時間の遅延課題では，遅延  

彼の第2試行以降の遂行成績が低下すること，すな  

わち遅延時間依存的なAP5の効果が明らかとなっ  

た．この結果をもとに，海馬内NMDAレセプター  

が比較的短時間の空間的記憶にとっては不要である  

が，2時間におよぶ，比較的長時間の記憶の固定化  

に役割を担っていると彼らは考察した．この結論  

は，受動的回避課題や放射状迷路課題を用いた研究  

からの示唆とは対照的であり，現段階ではこのよう  

なくい違いがどのような要因によるものかは明らか  

でない．海馬内ⅢDAレセプターと記憶過程との  

関連については，今後さらなる検討が必要であろ  

う．  

3．1．2．AMPAレセプターと学習・記憶   

学習・記憶におけるAM肝Aレセプターの役割につ   

十分に強い高頻度刺激によるu、Pには，細胞内Ca2＋  

が関与していない（Behnisch＆Reymann，1995）が，  

βバーストによるLTPには細胞内に貯蔵されたCa2十  

が関与しているという事実（Harvey＆Collingridge，  

1992）と一致している．   

現段階では，代謝型レセプターが直接的にIJP  

の発現に関与しているというよりは，このレセプ  

ターに依存的な細胞内の変化，とりわけCa2＋によ  

る代謝系の賦活が，1JPにとって重要な調節因子と  

なっていると考えられる．  

3．グルタミン幣レセプターと学習・記憶  

上述の海馬mPとグルタミン酸レセプターに関  

する生理学的，薬理学的知見を受けて，グルタミン  

酸レセプターに作用するアゴニスト，アンタゴニス  

トを用いた多くの学習・記憶研究が行われている．  

以下では特に述べない限り，ラットを被験体とした  

行動的研究を概観する．   

3．1．イオンチャンネル型グルタミン酸レセプ  

ターと学習・記憶  

3．1．1．NMDAレセプターと学習・記塘   

Morris，Anderson，Lynch＆Baudry（1986）は，D．L－  

2－5－aminophosphonopentanoicacid（D．L－AP5）を海馬  

LrPを阻害する用量（40mM）で脳室内に慢性投与す  

ると，Mo汀is型水迷路課題の習得が障害されるこ  

とを報告した．この研究をきっかけとして，より詳  

細な研究が行われており，海馬内NMDAレセプ  

ターが水迷路課題（Morris，1989；Morris，Halliwell  

＆Bowery，1989），放射状迷路課題（Ⅹaw血e，Ichitani  

＆Iwasaki，1998；Ward，Mason＆Abraham，1990），  

受動的回避反応課題けeruSalinsky，Ferreira，Walz，  

da Silva，Bianchirl，R11SChel，Zanatta，Medina ＆  

Izquierdo，1992）などの海馬依存的な学習・記憶に  

とって，重要な役割を担っていることが報告されて  

いる．また，近年では記銘，保持，検索といった記  

憶過程に注目した研究も行われている．以下ではこ  

れらの記憶過程と海馬内NMDAレセプターとの関  

連を検討した研究を取り上げる．なお，その他の研  

究については川辺・岩崎（1995）のレビューに詳し  

い．  

Jerusalinsky etal．（1992）は受動的回避課題を用い  

て，訓練後の様々な時期にAP5（5．0〃g）を海馬内投  

与して検討を行った．その結果，訓練直後にAP5を  

投与した場合は，24時間後の保持テストでの遂行成  

績が障害されるが，訓練90分後，180分後に投与し  

た場合は，そのような障害が見られなかった．  
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1992）．これらの結果は，記憶の固定／保持過程に  

AMPAレセプターが関与しており，その中でも特に  

海馬に存在するものが重要な役割を担っていること  

を示唆する．   

放射状迷路を用いた研究では，8選択肢による標  

準的な課題，および第3選択の後に15分の遅延を挿  

入する課題を十分に訓練したラットに，YM90Kを腹  

腔内投与しても課題遂行が障害されないことが報告  

されている（Li，Matsu皿OtO，YamamOtO＆Watanabe，  

1997）．しかし，Ybshihara＆Ichitani（2000）では，十  

分にラットを訓練した後の薬物テストで，海馬内投  

与したNBQX（2．5－10．Onmol）が，用量依存的に放射  

状迷路課題の遂行を障害した．これらの2つの研究  

結果のくい遠いは，末梢投与による手続きでは，脳  

内，特に海馬に到達する薬物の濃度が十分に高くな  

いため，行動に影響をもたらすほどの効果が発現し  

ないのに対して，海馬内投与の場合は，海馬に限局  

してAM孤レセプターの機能を効果的に阻害したこ  

とに起因するのかもしれない．また％shihara＆  

Ichitani（2000）では，吉原（1999）と同じ遅延挿入放  

射状迷路課題を用いて，課題遂行の様々な時期に  

NBQX（2．5－5．Onmol）を海馬内に投与した．その結  

果，いずれの投与時期でもNBQXの用量依存的に  

後半の遂行が障害された．この結果はRiedelet al．  

（1999）と同様に，海馬内AⅣ持仏レセプターが記銘／  

符号化，固定／保持，検索／再符号化といった記憶  

過程の広範にわたって械能していることを示唆す  

る．   

以上，AMPAレセプターのアンタゴニストを用い  

た行動薬理学的な研究を概観したが，これらとは別  

にAMmレセプターの機能を間接的に上昇させる薬  

物を用いた研究も行われている．Staubli，Rogers  

＆1亘ncb（1994）はイオンチャンネルの開放時間を延  

長させることで，MPAレセプター依存的なシナプ  

ス後部の反応を増強するaniracetam類似物質を開発  

し，この薬物を喚覚弁別課題，Mo汀Si型水迷路課題，  

および放射状迷路課題の遂行直前にラットに投与し  

た．その結果，いずれの課題の遂行成績も促進され，  

AM払レセプター依存的なシナプス伝達が様々な学  

習・記憶にとって，積極的な役割を担っていること  

が示唆された．同様の記憶促進効果は，arnpakine  

と呼ばれるAM肝Aレセプターのモデュレ一夕ーを  

用いた研究でも報告されている（HamPSOn，Rogers，  

LYnCh＆Deadwyler，1998a；1998b）．   

3．2．代謝型グルタミン酸レセプターと学習・  
記憶   

代謝型レセプターの学習・記憶における役割は，   

いては，これまで十分な検討が行われてこなかった．  

これは，従来用いられてきたAMPAレセプターア  

ンタゴニストである6－Cyan0－7－nitroquinoxaline－2，3－  

dione（CNQX）や，6，7－dinitroquinoxaline－2，3－dione  

（DNQX）が，同時にKAレセプターにも作用してし  

まうために，十分に特異的な薬物とは言えなかった  

こと，また，これらの薬物は水溶性が低く，生体位  

の動物を用い・た局所投与実験には便周しにくかった  

こと等の理由によるものと思われる．しかし，  

ここ数年で2，3－dihydroxy－6－nitro－7－Su地moyトbenzo  

（F）quinoxaline（NBQX），6－（1－imidazolyl）－7－  

nitroquinoxaline－2，3－（1H，4H）－dione（YM90K），（3S，  

4aR，6R，8aR）－6－［2一（1（2）H－tetraZOle－5－yl）ethyl］  

decahydroisoquinoline－3－Carboxylicacid（LY293558）な  

ど，AM脛Aレセプターに対して選択性が高く，扱い  

やすいアンタゴニストが開発され，ある程度AM仔A  

レセプターに限局して，学習・記憶への関与が論じ  

られてきている．   

Mords型水迷路課題を用いた研究では，聞QX  

を習得訓練後の保持テスト直前に腹腔内投与する  

と，課題遂行が障害されるが，訓練期間中に  

NBQX投与を行っても，習得過程に障害は見られ  

ないことが報告されている（Filliat，Pernot－Marino，  

Baubichon ＆ Lal1ement，1998）．また，海馬内に  

Ⅰ∬293558を慢性投与あるいは急性投与したⅢedel，  

Micheau，Lam，Rolo軋 Martin，Bridge，de Hoz，  

Poeschel，McCulloch＆Morris（1999）の研究では，  

訓練期間中のⅠ∬293558慢性投与により習得が遅延  

し，その後の薬物無投与状態での保持テストにおい  

て，成績が低下した．この結果をもとに，彼らは海  

馬内AM肝Aレセプターが記銘／符号化過程や，習得  

後の検索／再符号化過程に役割を担っていると結論  

した．また，訓練後，保持テストまでの2週間の保  

持期間のうちの最初の1週間，もしくは中期の1週  

間にⅠ∬293558を海馬内に慢性投与すると，やはり保  

持テストの成績が低下することから，訓練後の情報  

の固定化や，比較的長期間の保持にもAM払レセプ  

ターが役割を担っていると考えた．   

受動的回避課題による研究では，K〟AMfAレセ  

プターアンタゴニストであるDNQXをヒヨコ脳室  

内に投与すると保持テストの成績が障害されるこ  

と（Flood，Baker＆Davis，1990），ⅢVAMPAレセ  

プターアンタゴニストであるCNQXを，訓練後90分  

および180分に海馬内投与すると，24時間後の保持  

テストが障害されるが，やはり学習・記憶との関連  

が示唆されている境内皮質に同様の手続きで薬物投  

与を行っても，保持テストの遂行障害は認められな  

いことが明らかにされているけemsalins桓et al．，  
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ている可能性が示されている．ただ，グループⅠ代  

謝型レセプターの阻害が，学習・記憶障害を引き起  

こすかどうかについては，懐疑的な研究報告もある  

（Christo鮎rsen，Christensen，Harrington，Macphail  

＆ Riedel，1999；Barros，Izquierdo，Mello e  

Souza，Ardenghi，Pereira，Medina ＆Izquierdo，  

2000）．   

3．2．2．グループ∬およびグループⅡ代謝型レセ  

プターと学習・記憶   

グループⅡおよびグループⅢ代謝型レセプターは  

レセプターの賦括により細胞体の活動を抑制するこ  

とから，学習・記憶実験ではアゴニスト投与による  

課題の遂行障害を指標として検討が行われている．   

グループⅡに関しては1S，3R－ACPDを，ラット  

のMorris型水迷路課題の訓練時に脳室内投与する  

と，習得が障害されるという報告（Pettit，Lutz，  

Gutierrez，Eveleth，1994），習得は障害されない  

が，その後の保持テスト前に投与する七障害が見ら  

れるという報告（H61scher，McGlinchey，Anwyl＆  

Rowan，1997）の2つがあり，｝致した結果は得られ  

ていない．また，グループⅡ代謝塑レセプターに対  

して，より高い選択性を持つアゴニストである（2S，  

1’s，2’Sト2－（carboxycyclopyropyl）glycine（しCCG－Ⅰ）を  

用いた研究でも，課題遂行の明確な障害は示されて  

いない（VhnderStaay，Antonicek，Helpap，Freund，  

1995）．H61scheretal．（1997）では，常に→定の選択  

肢にのみ報酬を置いて，作業記憶と参照記憶を分離  

して測定する放射状迷路課題の習得期間中にも，同  

様の手続きで1S，3R－ACPDを脳室内投与したが，  

わずかに作業記憶エラーが増えたのみで，明確な薬  

物の効果は確認されなかった．   

他方，H81scher，McGlinchey＆Rowan（1996）は  

グループⅢレセプターのアゴニストであるL（小2－  

amino－4－Phosphonobutyrate（L－AP4）をラット脳室内  

投与して，Morris型水迷路課題，および放射状迷  

路課題を行わせ，いずれの課題の習得も遅延するこ  

とを報告している．   

現段階ではグループⅡ，およびグループⅢ代謝型  

レセプターの学習・記憶における役割を検討した行  

動的研究は非常に数少なく，今後のさらなる検討が  

待たれる．  

3．2．3．他のグルタミン酸レセプターとの相互作  

用   

イオンチャンネル型グルタミン酸レセプターと  

代謝型レセプターとの間には，細胞内代謝系を介  

した相互作用が存在することを先述した．学習・   

イオンチャンネル型レセプターの場合と同様に，ア  

ゴニストやアンタゴニストを用いて検討されてい  

る．当初はグループ非特異的な薬物を伺いた研究が  

多かったが，ここ数年で特にグループⅠとグループ  

Ⅱそれぞれに特異的な薬物が開発され，サブグルー  

プごとの役割が検討きれつつある．先述のようにグ  

ループⅠはシナプス後部の細胞体を賦活し，グルー  

プⅡ，Ⅲは抑制する機能を持つ．ここではグループ  

Ⅰ，およびグループⅡ，Ⅲの2つに分けて行動的研  

究を概観する．   

3．2．1．グループⅠ代謝型レセプターと学習・記  

憶   

グループⅠ代謝型レセプターは内因性リガンドで  

あるグルタミン酸により，細胞活動を斌清させる機  

能を持つことが生理学的，薬理学的研究から明らか  

にされているため，もっぱらアンタゴニストの効果  

が検討されてきてた．比較的古い研究では，MCPG  

をアンタゴニストとして用いたものが多い．しかし，  

MCPGは同時にグループⅡに対してもアンタゴニス  

トとして作用してしまうため，近年では，グループⅠ  

に対して選択性のより高い（S）4－Carboxyphenylglycine  

（（S）－4CPG）や，（RS）－1－aminoindan－1，5－dicarboxylic  

acid（AIDA）が用いられている．   

Riedel，Wetzel＆Reymann（1994）はMCPG脳室  

内投与により，ラット歯状回においてIJPが誘発  

しなくなることを確認した．その後の行動実験で  

は，電撃を罰として，空間的記憶を必要とする高架  

式Y迷路における交替反応を用いて，この課題の  

訓練時，および訓練彼の保持テスト直前にMCPG  

を脳室内投与した．その結果，訓練時にMCPGを  

投与すると，24時間後の保持テストでの誤選択数  

は有意に増加したが，保持テスト直前にMCPGを  

投与した場合は，成績に変化は見られなかった．ま  

た，Mords型水迷路課題を用いて，習得期間中に  

MCPGを脳室内投与した研究（Bordi，Marcon，  

Chiamulera ＆ Regglani，1996；Richter－Levin，  

Errington，Maegawa＆Bliss，1994）では，訓練時  

の成績が障害されることなく，薬物無投与状態での  

保持テストが障害されることが明らかになってい  

る．さらに近年，より選択性の高い（Sト4CPGや，  

AIDAを用いた研究（Balschun，Manahan－Vaughan，  

Wagner，Behnisch，Reymann ＆ Wetzel，1999；  

Balschun ＆ Wetzle，1998；Nielsen，Macphail＆  

砧edel，1997）でも，水迷路課題，放射状迷路課題  

などの海馬依存的な課題の遂行が障害されることが  

報告されており，グループⅠ代謝型レセプターが，  

海馬依存的な学習・記憶にとって重要な役割を担っ  
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Kercher，Zhuo，Liu＆Tbien（1999）はMDAレセ  

プターのNMDAR2Bサブコンポーネントを，海馬  

を含む前脳領域で過剰に発現させることで，u二Pや  

その他のシナプス増強が促進されることを見い出し  

た．さらにこの動物では，物体認知課題，文脈恐怖  

条件づけ，およびMords型水迷路課題の習得・保持  

が有意に促進された．   

このような遺伝子操作技術は，上記のようなノッ  

クアウトマウスを用いた研究の問題点を克服でき，  

脳内の特定の領域に発現する特定の遺伝子と学習・  

記憶との関連を解明していく上で有効な方法であ  

り，今後の展開が注目されている．  
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記憶場面において，これらのレセプター間の相互  

作用を検討した研究もある．3パネルランウェイ  

課題を用いたOhno＆VhLtanabe（1996）では，それ  

ぞれ単独では課題遂行を障害しない用量のMCPG  

と，MDAレセプターアンタゴニストである吊3－  

（2－Carboxypiperazine－4ylトpropyl－トphosphonic acid  

（CPP）とを，同時にラットの海馬内に投与すること  

で，はじめてこの課題の遂行障害が生じた．また，  

その後の研究では，やはり3パネルランウェイ課題  

を用いて同様の手続きで薬物投与を行い，AIDA海  

馬内投与による課題遂行障害が，NMDAレセプ  

ターグリシン調節部位のアゴニストであるD－  

cycloserineにより，改善された（Ohno＆Watanal）e，  

1998）．これら2つの結果は，海馬内代謝型レセプ  

ターとNMDAレセプターが相互作用している可能  

性を示しており，細胞内代謝系を介したレセプター  

間の相互作用が，学習・記憶行動を指標とした研究  

においても明らかにされた例と言えよう．   

3．3．遺伝子操作動物による研究   

近年の急速な遺伝子操作技術の進歩により，グル  

タミン酸レセプタ岬に関連する遺伝子を操作した動  

物（マウス）を用いた研究が盛んに行われるように  

なった．従来は全身的に遺伝子を欠損したマウス  

（ノックアウトマウス）が用いられてきた．ノックア  

ウトマウスを用いた研究は，特定の遺伝子の発現が  

抑えられるため，薬物の脳内局所投与による行動薬  

理学的研究で常に統制困難とされる，薬物の拡散範  

囲や作用時間の問題を克服でき，遺伝子と行動との  

関係をより厳密に検索できるという長所がある．し  

かし→方で，個体発生の初期から，その個体が特定  

の遺伝子を持たないことによる補償作用の可能性，  

あるいは脳内のどの部位の遺伝子発現がその行動に  

とって重要であるかは議論できないという問題もあ  

り，この点においては局所的かつ可逆的な機能阻害  

による行動変化を観察することが可能な，薬理学的  

手法に頼らぎるを得なかった．ところが，ここ数年  

で特定の脳領域の特定のレセプターや酵素のみを欠  

損，もしくは過剰に発現させる技術が開発され，そ  

のような動物における行動特性の研究が行われてい  

る．   

T5ien，Huerta＆Tbnegawa（1996）は，NMDAレ  
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