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嗅周皮質の学習・記憶機能に関する研究の動向
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切剛

　　Recent　research　has　focussed　the　role　of　the　hippocampus　and　surrounding　cortica1regions

onlearningandmemory．Aconvergenceoffindingsfrom1esion，e1ectrophysio1ogica1，and
neuroanatomica1studies　has　revea1ed　that　the　perirhina1cortex　within　the　hippocampus　and

surrounding　cortica1regions　has　a　critica1ro1e　in　non－spatia1recognition　memory　in　a11

moda1ities．More　recent　data　suggests　that　the　perirhina1cortex　might　a1so　contribute　to

spatia1memory．The　present　paper　reviews　current　advances　in　our　understanding　of　the

neuroanatonユy，e1ectrophysio1ogy　and　behaviora1　functions　of　the　perirhina1cortex　in　nユonkeys

and　rats．
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　Scoville＆Mi1ner（1957）は，てんかん発作の治療

として行われた両側側頭葉内側面の切除後に，患者

が事実や出来事についての新しい記憶に障害を示す

ことを報告した．その後，このような記慮は宣言的

（陳述的）記憶と呼ばれる記憶の範晴に分類され，海

馬（歯状回・CA1・CA2・CA3・CA4・海馬台複合）

とその周辺領域である嗅周皮質（perirhina1cortex），

嗅内皮質（ento．hinal　cortex）や後部海馬傍回

（parahippocampal　cortex）がこの記憶に重要な役割

を果たしていることが明らかになった．当初，海馬

や扁桃体がこの記憶の神経基盤として最も重視され

てきたが，現在サルやラットを用いた動物実験によ

り，嗅周皮質や嗅内皮質，後部海馬傍回などの周辺

皮質の役割の重要性に注目が寄せられるようになっ

てきている．なかでも，嗅周皮質の果たす記憶機能

は，その神経解剖学的研究や，電気生理学的研究，

損傷法を用いた行動学的研究の各方面から特に注目

を集めている．本稿では，まず，サルとラットにお

ける嗅周皮質の神経解剖学的知見を概観した後，電

気生理学的手法や，損傷法によって明らかにされて

いる嗅周皮質の記憶に果たす役割について概観する．

1．嗅周皮質の解剖
1，1．嗅周皮質の位置

　サルやラットにおいて，嗅周皮質は細胞構築学的

に異なる，Broadmanの35野と36野より成る．サル

の脳において，嗅周皮質は側頭葉の腹内側面に存在

する嗅溝の吻尾の全長に対して外側に接している．

35野は，嗅溝の基底部や外側壁に主として位置する

非穎粒皮質の細い帯状の領域である（Su．uki＆

Amara1．1994a）．また，36野は，35野に対して外側

に位置する穎粒皮質の太い帯状の領域であり，これ

より外側には，視覚連合野である下側頭皮質のTE

野が存在する．さらに，細胞構築学的事実や神経線

維の結合様式に基づいて，Suzuki＆　Amara1
（1994a）は，側頭極の内側の半分（Von　Bonin＆

Bai1ey，ユ947によるTG野）を36野の申に含めている．

　ラットの嗅周皮質は，現在文献によって様々に異

なり確定していない（Burwe11，Caba11ero，Witter＆

Amara1．1994；Paxinos＆Watson，ユ986；Swanson，
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ユ992）が，例えばBurwe11，Witter，＆Amara1（1995）

は，脳の外側に存在する嗅溝の後部とこれに対して

背側に存在する領域を嗅周皮質としている．サルの

場合と同様に，腹側では嗅内皮質と接しており，背

側では，側頭連合野であるTE野と接している．嗅

周皮質の尾部は，サルにおいては後部海馬傍回（TH

野・TF野；VonBonin＆Bai1ey，ユ947）と接してお

り，ラットにおいてはそれと類似の神経線維の投射様

式をもつ嗅後皮質（postrhina1cortex）と接している．

　ラットとサルの嗅周皮質の問での明白な違いは，

ラットにおいては，嗅周皮質が嗅溝の尾側部分のみ

を占めているのに対して，サルでは，嗅溝のすべて

の吻尾の範囲と境界を持つことである．それでもな

お二つの種において，これらの領域の空問的位置関

係は共通している．すなわち，嗅内皮質と嗅周皮質

は，ラットでは腹背側の平面上に互いに隣接し，サ

ルでは内外側の平面上に互いに隣接している．

1．2．嗅周皮質の神経線維連絡

　サルにおいては，嗅周皮質が海馬や扁桃体だけで

なく，大脳新皮質の様々な領域と密接かつ相互な線

維連絡をもっていることが明らかにされている
（Suzuki＆Amara1．1994a，1994b）．一方，ラット

の嗅周皮質についての神経解剖学的知見はいまだ少

ないが，最近，サルと同様の線維連絡の様式が存在

することが報告されるようになってきている（Bur－

we11et　aL，1995；Deacon，Eichenbaum，Rosenberg，

＆　Eckmann，　1983；　Naber，　Caba11erob1eda，　Jor－

ritsmabyham，＆Witter，1997）．

　サルとラットの嗅周皮質における神経線維の投射

様式を整理してみると，記憶機能と関連して注目す

べき特徴を二つ挙げることができる．それは，嗅周

皮質が，①大脳新皮質の様々な領域から線維入力を

受けていること，②嗅内皮質を介して海馬と相互な

線維連絡を持つことである．

　嗅周皮質への皮質性入力は，視覚，体性感覚，聴

覚，嗅覚などの様々な感覚様相を扱う各感覚野や連

合皮質からのものである（Bu．we11et　a1．，1995；

Suzuki＆Amaral，ユ994a；Van　Hoesen＆Pandya，
1975）．サルにおいては，特に下部側頭領域を構成

している視覚連合野のTE野と吻側TEO野からの
入力が顕著である（Sa1eem＆Tanaka，1996；Suzuki

＆Ama・a1．1994a）．これら側頭連合野は，視対象

の認知に重要な役割を果たしていると考えられてい

る（Gross，1973）ことから，嗅周皮質が視対象につ

いての情報め処理に密接に関与していることが示唆

される、一方，ラットでは視覚関連領域からの入力

はサルに比べると弱く，体性感覚野，聴覚野，嗅覚
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野などから等しい入力を受けている（Burwe11eta1．，

1995）．

　嗅周皮質・海馬問の神経線維連絡を調べた研究で

は，嗅周皮質が海馬のCA1と直接の線維連絡を持

つ（Suzuki＆Amaral，ユ990；Yukie，1993）他に，嗅

内皮質を介し海馬と密接な線維連絡を持つことが明

らかにされている．Insausti，Amara1，＆Cowan

（1987）は，逆行性標識法を用いて，マカクサルの嗅

内皮質に対する皮質入力の全範囲を決定した．そこ

で彼等は，嗅周皮質と，後部海馬傍回（TF野・TH

野）から嗅内皮質への入力が；嗅内皮質への全皮質

入力の約3分の2を占めていることを示した．ま

た，嗅内皮質と，嗅周皮質・後部海馬傍回間の投射

関係が相互的であり，かつ，嗅内皮質内において，

嗅周皮質と後部海馬傍回のそれぞれと連絡している

領域が互いに異なっていることも明らかにされてい

る（Suzuki＆Amara1．1994b）．海馬へ送られる皮質

入力の大部分が，この嗅内皮質を介して伝えられる

ことから，海馬における嗅周皮質からの情報の重要

性が推測される．

　以上の様に，嗅周皮質は新皮質からの様々な感覚

情報を受け，海馬と情報をやり取りすることで学

習・記憶機能を実現していることが推測される．上

述した線維連絡の他に，嗅周皮質は，後部海馬傍回

（ラットでは嗅後皮質）と相互な線維連絡を持ってい

る．嗅周皮質は，対象の認知に関与している新皮質

からの入力は強いものの，空問の認知に関与してい

ると考えられている頭頂連合野や，前頭連合野から

の新皮質入力が極めて弱い．それとは対照的に，後

部海馬傍回は対象の認知に関与している側頭連合野

からの入力は弱く，空問の認知に関与している新皮

質からの入力が強い（Burwe11et　a1．，1995；Su．uki＆

Amara1．1994a）．嗅周皮質が，その後部海馬傍回や

海馬と線維連絡をもつことから，嗅周皮質も空問属

性の処理に何らかの関与をしていることが考えられ
る1

2．嗅周皮質ニューロンの生理学的特徴

　嗅周皮質が，様々な感覚野からの入力を受けてい

るという神経解剖学的特徴と一致して，嗅周皮質の

ニューロンが，視覚，体性感覚，聴覚刺激またはそ

の組み合わせに応答することが麻酔下のサルで報告

されている（Desimone＆Gross，1979）．また無麻酔

下のサルにおいても，喚周皮質ニューロンが下部側

頭葉のTE野のニューロンと同様の視覚反応特性を

示すζとが明らかにされている（Nakamura，Mat－

sumoto，Mikami，＆Kubota，1994）．ラットにおい

ても，嗅周皮質に視覚刺激応答性のニューロンが存
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在していることが報告されている（Zhu，Brown，＆

Agg1eton，1995）．

　嗅周皮質ニューロンが持つこれらの感覚応答特性

に加えて，記憶機能に関連していると考えられる応

答特性を備えたニューロンも見い出されている．典

型的には，これらのニューロンはより新奇な刺激に

対して応答するという特性を持つ．さらに，このよ

うなニューロンは，提示刺激が新奇性を失ってくる

につれて刺激選択的な反応を減弱させる（Fahy，

Riches，＆Brown，1993；Li，Mi11er，＆Desimone，

1993；Sobotka＆Ri㎎o，1993）．このような刺激の

反復提示による応答性の減少は，最長24時間間隔の

反復提示によっても生じることが示されている
（Fahy　et　a1．，1993）．同様の応答特性をもつニュー

ロンは，麻酔下または無麻酔下のラットの嗅周皮質

においても見い出されている（Young，Otto，Fox，＆

Eichenbaum，　ユ997；　Zhu　＆　Brown，　ユ995；　Zhu，

Brown，＆Agg1eton，ユ995）．このような応答特性を

もつニューロンは，新奇刺激と以前に現われた刺激

の弁別を要求する遅延非見本合わせ課題（再認記憶

課題）の解決において中心的な役割を果たしている

と寺佳測される．

3．学習・記憶における嗅周皮質の役割

　海馬とその周辺領域が記憶過程に密接に関与して

いるということが，いまや一般的に受け入れられて

いる．しかしながら，これらの領域に含まれる個々

の構造が，記憶機能に対してどのような役割を果た

しているかはいまだ明らかにされていない．動物を

用いた実験では，記憶における海馬やその周辺領域

の果たしている役割が，遅延非見本合わせ課題（再

認記憶課題）においてテストされ，その重要性が強

調されてきた．同課題では，動物は様々に異なる遅

延間隔で，実験の1試行のみに対して有効であるよ

うな特定の項目を覚えることが要求される．物体を

用いた遅延非見本合わせ課題では，まずサルの前方

にあけられた3つの穴の中央の穴の上に置いた刺激

物体をサルに提示する1その物体を移動して穴の中

に入っている報酬を取らせ，’一定の遅延時間後，同

じ物体およびそれとは異なる新奇物体をそれぞれ左

右の穴の上におく．サルは新奇物体を選ぶと，その

下の穴の中に入っている報酬を得られるのである、

この課題では，サルは新奇な物体と直前に見た物体

を識別することを要求されることから，視対象の再

認記憶を評価する課題と考えられている．

　サルを用いた研究では，統制群はこの課題をかな

り速く獲得し，そして数分の遅延問隔があっても良

い成績で遂行することができた．遅延非見本合わせ

課題は，記憶機能に対する脳損傷の効果を評価する

のに特に感度の良いテストと考えられており，ヒト

の海馬，およびその周辺領域損傷の場合に対しても

十分適用が可能であるということが証明されている

（Squire，Zo1a－Morgan，＆Chen，ユ988）．

　また，遅延非見本合わせ課題は，海馬とその周辺

領域に含まれる様々な構造が再認記憶に対して相対

的にどのようにかかわっているのかということを決

定するときに有効である．サルやラットの海馬，ま

たはその周辺領域や扁桃体を損傷すると，統制群に

比較して，遅延非見本合わせ課題の学習に障害が見

られることや，見本刺激の忘却が著しく促進される

ことが報告されている（Eacott，Gaffan，＆Murray，

1994；Meunier，Bacheva1ier，Mishkin，＆Murray，

1993；Mumby＆Pine1．1994；Gaffan，1995；Murray

＆Mishkin，ユ986；Zo1a－Morgan，Squire，Amara1，＆

Suzuki，　1989；　Suzuki，　Zo1a－Morgan，　Squire，　＆

Amara1．1993；Zo1a－Morgan，Squire，C1ower，＆Rem－

pe1，ユ993）．しかし，現在イボテン酸の注入による

サルの扁桃体および海馬に限局した損傷では，記憶

障害が認められない（O’Boy1e　Jr．，Murray，＆Mish－

kin，ユ993）ことや，ラットにおいてもサルの遅延非

見本合わせ課題を模した課題において海馬と扁桃体

の同時損傷群と統制群のテスト成績の問に，それほ

ど差がないことも明らかにされている（Mumby，

Wood，＆Pine1．1992）．一方，海馬の周辺領域であ

る嗅周皮質や後部海馬傍回に対して両側性の損傷を

もつサルは，海馬のみを損傷されたサルよりも，遅

延非見本合わせ課題においてより重い障害を示すこ

とが明らかにされている（Gaffan＆Murray，ユ992；

Murray　＆　Mishkin，1984；Zo1a－Morgan，et　a1．，

ユ989；Zo1a－Morgan　et　a1．，1993）．

　ラットにおいては，遅延非見本合わせ課題を用い

た損傷実験の数がサルに比較すると少ない．しか

し，海馬と扁桃体を同時損傷したラットに物体を用

いた遅延非見本合わせ課題を課した実験で，最も大

きな障害を示した動物が嗅内皮質や嗅周皮質に意図

していない損傷を受けていた動物であったことが報

告されている（Mumbyeta1．，ユ992）．これらの結果

は，遅延非見本合わせ課題において適切に遂行する

ために必要とされるある特定の項目の短期問の貯蔵

は，海馬の周辺皮質である嗅周皮質，嗅内皮質，後

部海馬傍回などの領域に依存しているということを

示唆している．

　サルにおいて，海馬の周辺皮質の中でも特に嗅周

皮質の損傷が他のどの構造の損傷よりも，遅延非見

本合わせ課題または遅延見本合わせ課題において重

篤な障害をもたらすことが知られている（Gaffan，
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1995；Meuniereta1．，1993）．嗅内皮質の損傷で

は，同課題において障害がみられるものの嗅周皮質

ほどの障害は現れない（Meunier　et　a1．，1993；Ramus

et　a1．，1994）．また，後部海馬傍回の損傷でも障害は

現われない（Ramus，Zo1公Morgan，＆Squire，ユ994）．

ラットにおいては，嗅周皮質と嗅内皮質を同時損傷

した場合，統制群や，扁桃体損傷群，海馬と扁桃体

の同時損傷群よりも，物体を用いた遅延非見本合わ

せ課題の遅延テストにおいて有意に成績が悪いこと

が報告されている（Mumby＆P1ne1，ユ994）．ラット

において物体を用いた遅延非見本合わせ課題におけ

る嗅周皮質単独損傷の効果はいまだ明らかにされて

いない．しかし，遅延非見本合わせ課題とほぼ同様

の課題である白発的視対象再認記憶課題では，嗅周

皮質の単独損傷で障害が現われることが示されてい

る（Ennaceur，Neave，＆Agg1eton，！995）．

　サルにおいては，主に視覚刺激を用いて再認記憶

課題における嗅周皮質損傷の効果についての研究が

行われてきたが，同様の記憶障害は視覚に限るもの

ではない．例えば，嗅周皮質を含む損傷がサルにお

ける触覚情報についての再認記憶を障害する
（Su・ukieta1．，ユ993）ことや，ラットにおいても嗅

覚情報についての再認記憶を障害することが報告さ

れている（Otto＆Eichenbaum，1992）．さらに，こ

のような様々な感覚情報についての再認記憶に限ら

ず，近年，空問位置についての再認記憶についても

嗅周皮質の損傷が同様の障害をもたらすことを示す

知見が増えてきている．

　ラットの空問的な記憶を評価する課題としては，

放射状迷路学習課題，モリス型水迷路学習課題，丁

字型迷路学習課題などがある．嗅周皮質を含む損傷

の場合，丁字型迷路やモリス型水迷路を用いた空間

一位置の遅延非見本合わせ課題において，遅延依存性

の障害がみられることが明らかにされている．Wiig

＆Bi1key（ユ994）は，嗅周皮質に両側性の電気損傷を

もつラットを遅延非見本あわせ課題の空間版でテス

トし，損傷を持つ被験体が同課題の獲得においては

正常であるが，遅延依存性の遂行障害を示すことを

明らかにした．また，Nagahara，Otto，＆Ga11agher

（1995）は，嗅内皮質と嗅周皮質の同時損傷により，

モリス型水迷路を用いた空間位置の再認記憶課題に

おいて遅延依存性の障害がみられることを報告して

いる．しかし，これらの実験で示された障害の程度

は，物体を用いた遅延非見本合わせ課題のときに見

られた障害の程度（Mumby＆Pine1．1994；Otto＆

Eichenbaum，1992）と比較すると小さい．また，嗅

周皮質損傷が空問的再認記憶課題における障害をも

たらさないという知見も存在している．例えば，

第20号

Ennaceur　et　a1．（ユ995）は，NMDAの局所注入によっ

て嗅周皮質を損傷されたラットが，丁字型迷路を用

いた遅延非見本合わせ課題で障害を示さないことを

報告している．さらに，嗅周皮質と嗅内皮質，TE

野の同時損傷が視覚刺激を用いた非空問的再認記憶

課題でのパフォーマンスを障害するものの，丁字型

迷路を用いた空間的遅延非見本合わせ課題でのパ

フォーマンスを障害しないことが報告されている

（Agg1eton，Keen，Warburton，＆Bussey，1997）．現

在のところ，嗅周皮質が空問的な再認記憶に関与し

ているかどうかについて吟味した研究は少なく，今

後の検討が待たれる．

4．嗅周皮質と海馬の記憶機能

　嗅周皮質は，いまや大脳新皮質からの情報を海馬

に転送する単なる経路として存在するのではなく，

嗅内皮質や後部海馬傍回（ラットでは嗅後皮質）など

の海馬周辺領域とともに一時的な記憶バッファーと

して働き，遅延期問中に各々の試行に特異的な情報

を保持するという役割を果たしていると考えられて

いる（Eichenbaum，Otto，＆Choen，ユ994；西条，

ユ995；Suzuki，ユ996）．そして，この保持されている

情報が海馬に運ばれ，個々の情報が関係づけのよう

な高次の処理を受ける（Eichenbaumetal．，1994；

Suther1and＆Rudy，ユ989）．この二つの段階，すな

わち個々の刺激情報の一時的な記憶とそれらの記憶

の関係づけこそが海馬とその周辺領域が果たす記憶

機能を構成しているのである．当然，海馬で関係づ

けされた記憶はその周辺領域での個々の刺激の一時

的な記憶なくしてはありえないが，個々の刺湧丈の一

時的な記憶は海馬での関係づけされた記憶がなくと

も成立する．それゆえ嗅周皮質等の海馬周辺領域の

損傷が個々の刺激の一時的な記憶（例えば視対象の

遅延非見本合わせ課題で要求される記憶）だけでな

く，海馬の機能である記憶の関係づけ（例えば空間

は，多数の環境刺激の位置関係として記憶される）

までも障害してしまうと考えられる．一方，海馬の

損傷は関係づけされた記憶だけを障害し，視対象の

遅延非見本合わせ課題は障害しない．

　海馬の周辺領域である嗅周皮質，嗅内皮質，後部

海馬傍回で単一ニューロン活動を記録した研究によ

れば，遅延非見本合わせ課題の遅延時間中に新奇刺

激の提示に選択的に応答するニューロンが存在する

ことがサルで示されている（Fuster　＆Jer
vey，1981）．一方，海馬ニューロンはそのような特

性をもたず（Brown，Wilson，＆Riches，ユ987），むし

ろそれらの刺激の組み合わせに応答していること

が，サル（Ro11s，Miyashita，＆Cahusac，1989）や
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