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It has been reported that there is a diurnal variation in learning, especially avoidance learn-

ing in animals. However, most of the learnings showing a diurnal variation are aversive in nature, 

because aversive stimuli such as electric foot-shock are used in these paradigms. The aversive sti-

muli could be stressors for animals, which try to adapt to the stressful situation by releasing va-

rious hormones from internal organs. Adrenocorticotropic hormone (ACTH) , one of the repre-

sentative stress-related hormones, has been reported to show different effects on avoidance learn-

ing, depending on (1)doses of ACTH and intensity of stress, (2)schedule of ACTH injection, and 

(3)time of day when the experiment is conducted. An endogenous level of ACTH is one of the im-

portant factors on which the different effects of exogenous ACTH are based. Behavioral effects 

are based on an additive effect of the endogenous and exogenous ACTH. Furthermore, because 

neuroendocrinological responses to various stressors show a diurnal variation, it is suggested 

that the diurnal variation in avoidance learning has a close relationship with that in emotional or 

stress responses rather than with that in learning and memory. 

Keywords: diurnal variation, avoidance learning, adrenocorticotropic hormone (ACTH) , cortico-

sterone(CORT), stress, rats 
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皮質系の反応とそれに誘発される免疫系と胃腸器系

の反応を示す．このことを最初に見いだしたのは

Selye（1936）であり，彼は副腎の肥大，胸線の萎縮，

胃潰瘍をストレス反応として挙げ，それらの症状は

ストレッサーの種類とは独立であるとしている．現

在では，白律神経系，内分泌系，免疫系，運動系，

高次の神経系のすべての反応にストレス反応がみら

れると考えられている．そして，そのようなストレ

ス反応にも日内リズムがみられるという知見が数多

く報告されているのである．

　またその一方で，記憶研究によく用いられる回避

学習課題の成績にも，日内リズムがあることが知ら

れている．回避学習場面では，無条件刺激として電

撃が用いられるが，電撃は動物にとってストレッ

サーになりうる．ストレス反応に日内リズムがある

とすると，回避学習のリズムにはストレス反応のリ

ズムが関わっている可能性がある．さらに主要なス

トレス反応として，下垂体前葉から放出される

adrenocorticotropichormone（ACTH）があるが，

ACTHは回避学習に影響を及ぼすことが知られてお

り，ホルモンレベルでもストレス反応の日内リズム

が回避学習に影響している可能性も考えられる．

■そこで本論文では，ストレス反応を誘発するよう

な嫌悪刺激を用いた回避学習を中心に，学習・記憶

とストレス関連ホルモンの関係を時間生物学的観点

から概観していく．

1．回避学習と下垂体ホルモン

　下垂体や視床下部によって分泌されるホルモン

は，生体の環境への行動的適応において重要な役割

を担っている．これらのホルモンはホメオスタシス

を調節し，動物が環境的要求に最適に対処できる体

内状況を作り出す．下垂体ホルモンが嫌悪性条件

づけ学習に影響を及ぼすという可能性は，deWied

によって30年ほど前に初めて報告された．彼は能動

的回避学習が下垂体前葉除去によって阻害され，

ACTH投与により回復するということを見いだした

（deWied，1964）、その後の研究で，ACTHが様々

なタイプの学習に影響を及ぼすことが報告されてい

る（de　Wied，1977；de　Wied＆Jo11es，1982；Kend1er，

Hennessy，Smotherman＆Levine，1976；Martinez，
Schu1teis＆Weinberger，1991；McGaugh，！983）．

　しかし興味深いことに，ACTHが学習・記憶を促

進するだけでなく，阻害することもあるという知見

が数多く報告されている．学習・記憶へのACTH

の効果は様々な要因に左右され，それら要因の中に

一貫してみられるのが，ホルモン投与時のそのホル
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モンの生体内レベルである．ここでは①ACTHの

投与量と訓練時のストレス強度，②ACTHの投与

時期，③訓練及び保持テストの時刻に関して概観し

ていく．

1－1　ACTH投与量とストレス強度
　ACTH様のペプチドは，受動的回避行動の習得や

保持を促進する．このことは様々な実験状況下で実

証されている．例えば，Go1d＆Buskirk（1976a）は

step－through型受動的回避装置を用いて，訓練直後

のラットヘのACTH投与が，24時問後の保持テス
トにおける反応潜時に影響を及ぼすことを報告して

いる．その場合，低用量投与の場合は反応潜時を有

意に長くしたが，逆に高用量の場合は短くした．

　さらに，強いショックで条件づけられたラットに

対する訓練後のACTH投与は，たとえ低用量でも

記憶障害を引き起こすことも報告されている
（Izquierdo＆Dias，1985）．またLissak＆Bohus

（1972）はACTH1－24の投与により，電撃が与えられ

た暗室への入室潜時が増加することを実証している

が，その場合ACTH1－24の効果の大きさは電撃の強

さに依存しており，訓練で用いた電撃が弱いほど処

置は効果的であった．さらにFekete＆de　Wied
（1982）はACTH4－9を用いて同様の結果を報告して

いる．

　またACTHの効果は，受動的回避場面だけでな

く能動的回避場面でも見られるが，条件づけの初期

の段階，すなわち回避反応が少ない時にACTHの

効果が大きい．たとえばシャトル回避場面では，電

撃が弱いほどACTHlヰ回避反応を促進することが
報告されている（de　Wied＆Jo1les，1982）．

　強い電撃で訓練された場合はラットのストレス反

応が大きく，下垂体から放出されるACTH量が多
いことが知られている（Greidanus，Rees，Scott，

Lowry＆de　Wied，！977）．また，これまで記憶障害

を引き起こすことが実証されている電気痙撃ショッ

クや痙撃誘発剤などは，ACTHの過剰放出を誘発す

ることも報告されている（Nakajima，1975）．

　したがってACTH投与による健忘効果は，生体

内ACTHのべ一スレベル，ストレス反応としての

ACTH放出量，および投与されたACTH量との相
乗あるいは相加効果によるACTHレベルの過剰な
上昇に起因しているのかもしれない．

1－2　投与時期

　ACTHが条件反応の習得促進あるいは消去遅延効

果を示すためには，投与時期が重要な要因であると

いう議論が盛んになされてきた．ここでの投与時期
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とは，訓練前後および保持テスト前を意味する．

　Murphy＆Mmer（1955）は，ラットのシャトル回

避学習の消去に及ぼすACTHの効果を検討し，訓

練時の投与が条件反応の消去を遅らせることを報告

した．またSchneider（1974）は，飲水反応の条件抑

止（conditioned　suppression）を指標に，ACTHの記’

憶保持に対する効果を観察し，訓練前にACTHを

投与した場合条件抑止が促進され，保持テスト前に

投与した場合には効果がないことを報告している．

しかしその後，de　Wied（ユ966）はMurphy＆Mi11er

（1955）と同様の手続きを用いて，消去時のACTH

投与により消去が遅延すると主張した．また，

Levine＆Jones（1965）は条件抑止に及ぼすACTHの

効果を検討し，訓練期間のみの投与よりも訓練とテ

ストの両方の期間での投与のほうが条件抑止が大き

いことを見いだした．そこでGray（1975）は，

ACTHがラットの覚醒水準や注意，動機づけおよび

刺激感受性を高める効果があること（Weiss，
McEwen，Si1va＆Ka1kut，1970）も考慮し，ACTHの

効果が学習された反応の想起を促進することである

ならばde　Wiedが主張するように保持テスト期間に

ACTHが存在することが重要であるが，ACTHの効
果がラットの興奮レベルを上昇させることであるな

らば，訓練時のACTHがより効果的であると考え

た．そして受動的回避学習を指標にACTHの訓練

前，保持テスト前および両時期での投与の効果を検

討した．その結果，ACTHを訓練前と保持テスト前

の両時期で投与した場合には受動的回避反応が促進

されたが，テスト前のみに投与された場合には逆に

回避反応の阻害が見られた．また訓練前の投与では

効果がなかった．そこで彼は，ACTHの効果が状態
依存（state－dependent）であるとしている．さらに彼

は，それ以前の研究に関しても，それらの手続きで

は訓練時にラットがかなりストレスフルな状況に置

かれ，それによって内因性ACTHレベルが上昇し

ていたと考え，テスト時にACTH投与を受けなかっ

たラットは，ACTHレベルが訓練時と比べて低下し

たのに対し，ACTH投与を受けたラットは，ACTH
レベルが訓練時と変わらず，状態依存で説明できる

としている．Hemessy，Smotherman＆Levine（1980）

も保持テスト前のACTH投与が状態依存現象の引

き金となり，その結果学習を促進させると主張して

いる．また古川と岩崎（1986）は，ACTHの保持テス

ト前投与によって受動的回避反応にみられるKamin

効果が消失することから，回避学習に対するACTH

の効果は状態依存を介したものであり，生体内

ACTHレベルが記憶検索の手がかりになると示唆し

ている．

　しかし，訓練後投与の効果の研究では，訓練試行

とACTH投与との間隔を開ければ，ACTHの保持
に対する効果は見られないことがGo1d＆Buskirk

（1976b）によって報告され，彼らはACTHが記憶過

程に影響を及ぼしていると示唆している．彼らの実

験では，受動的回避学習の訓練直後のACTHの投

与では反応潜時が増加したが，訓練から2時間後の

投与ではその効果は見られなかった．またACTH

が報酬性条件性反応の消去にも影響を及ぼすことも

報告されているが，その場合訓練前の投与は消去を

遅らせるが，消去前の投与では効果が見られていな

い（Guth＆Levine，1971）．

　以上のように，ACTH訓練前投与の効果は覚醒レ

ベルや注意，動機づけの上昇，保持テスト前投与の

効果は状態依存，そして訓練後投与の効果は記憶促

進という，投与時期による効果の差異が認められる．

しかし，Gray（1975）が主張するように，投与時期

がいつであれ電撃を用いた訓練時にはラットはスト

レス状態にあり，生体内ACTHレベルはかなり上

昇していたと考えられ，前節同様，ACTHの生体内

レベルとの関連を考慮すべきであろう．またその生

体内レベルに日内リズムがみられることから，条件

づけ実験を行う時刻に関しても配慮がなされねばな

らない．

1－3　実験時刻
　Gold＆Buskirk（1976b）は，受動的回避反応に対

するACTHの効果が実験時刻によって変化するこ

とを報告している．彼らは，午後に実験を行った場

合にはACTHの記憶増強効果がみられるが，午前

ではみられないことを見いだした．しかしDa1maz，

GabrieIa．Godoy＆Izquierdo（1988）は，　step－down

型受動的回避学習において，午前に訓練および保持

テストを行った場合，ACTHの訓練後投与により記

憶が促進されるが，午後に行った場合には記憶が阻

害されることを報告している．Go1d＆Buskirk
（1976b）の結果との違いに関してDa1mazら（1988）

は，用いたラットのホル毛ン分泌の生体内レベルあ

るいはACTHに対する感受性が異なっているので

あって，ACTH投与の効果がACTHの生体内レベ
ルと投与量との総量によって左右されるという結論

に変わりはないと主張している．その結論は，

Schneider（1974）が飲水反応の条件抑止に対する

ACTH投与の効果の実験において，訓練及び保持テ

ストをACTHの生体内レベルが低い時間帯に行っ

た場合にのみ，ACTHの条件づけ促進効果があるこ

とを見いだした結果とも一致している．

　このようにACTHの回避学習への効果は，生体
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内ACTHレベルと深く関わっている．生体内レベ

ルに日内リズムがあることから，条件づけ研究，な

かでも嫌悪性条件づけ学習を用いた記憶研究に，時

刻の要因は無視することのできないものである．そ

こでさらに，回避反応自体の日内リズムに関して概

観していく．

2．受動的回避学習の目内リズム

　これまで，学習成績や記憶にも日内リズムがある

ことが様々な動物種で報告されているが，ラットの

受動的回避反応に日内リズムがあることはDavies，

Navaratnam＆Redfern（1973）によって初めて報告さ

れた．彼らは，1回の訓練で学習が成立する一試行

受動的回避学習がリズムの研究に最も適していると

考え，明るい部屋と暗い部屋からなるstep－through

型受動的回避装置を用いて，1日のうち4時間毎の

6時刻で訓練およびその72時間後に保持テストを

行った．その結果，明期のほうが暗期よりも明るい

部屋に居る時間が有意に長く，すなわち学習成績が

良いと結論している．この結果が単にラットの明期

と暗期の活動性の違いを反映しているのではないこ

とは，訓練時にラットが明るい部屋に居た時間が明

期と暗期で変わらないことによって説明されてい

る．また，Go1d＆Buskirk（1976b）も，同様の受動

的回避学習において，午前と午後のどちらかで訓練

および保持テストを行った場合，午前のほうが午後

よりも保持成績が良いことを報告している．

　さらに日内リズムにみられる特徴のひとつとし

て，明暗周期のような同調因子をシフトさせた場合

の再同調が挙げられるが，受動的回避反応もシフト

された明暗周期に対して再同調することが報告され

ている．Davies，Navaratnam＆Redfen（1974）は前述

した手続きで受動的回避訓練をして，その直後に明

暗周期を6時問前進させたところ，受動的回避反応

を示したラット数が日を追うごとに減少していき，

明暗周期シフト後5日目で最低になるが，明暗シフ

ト後10日目で再び回復することを見いだした．明暗

周期シフトによる受動的回避学習成績の低下は，

Fekete，Ree＆de　Wied（1986）やTapp＆Ho11oway

（1981）によっても報告されている．さらに飲み水か

ら抗不安薬であるch1ordiazepoxideをラットに与え

ると，受動的回避学習の明暗シフトによる成績低下

が用量依存的に緩和され，その結果新しい明暗周期

に対する再同調が促進されることも報告されている

（Chi1ds＆Redfem，1981；Davieseta1I，1974）1また

近年ACTH様のペプチドの投与により，明暗シフ

トによって低下した受動的回避学習の成績を改善で

第15号

きることも報告されている（Fekete　et　a1、，1986）．

　上述のように，受動的回避学習を含む嫌悪性条件

づけ学習場面では無条件刺激として電撃が用いられ

ることが多く，電撃は動物にとってストレッサーに

なりうる．生体のストレス反応の代表的なものが，

下垂体前葉からのACTH放出およびそれに伴う副
腎皮質からのcorticosterone（CORT）放出であり，こ

れらはこれまでラットのストレス反応の指標として

用いられてきた．

　これまでに受動的回避学習においては，電撃が強

いほど学習成績が良く（Ader，Weijnen＆Mo1eman．

1972），さらに電撃が強いほど訓練試行直後の血漿

ACTH量が多いこと（G．eidanus，et　a1．，1977）が報告

されている．Greidanusら（1977）は保持テスト期間

におけるACTH量も測定しており，学習成績が良

いほどACTH量が多いことを報告している．

　これらのことから，受動的回避反応を扱う際には

ストレッサーに対する反応との関連を考慮する必要

があると思われる．我々は，受動的回避訓練と保持

テストを明期および暗期のどちらか一方で行い，保

持テスト後の血清CORT量を測定したところ，回

避成績が良い明期群のみにCORT量が有意に増加
することを見いだした（山田・岩崎，1992）．そこで

我々は，受動的回避反応の日内リズムにはストレス

反応の日内リズムが背景をなしていると結論した．

これまでストレス反応の日内リズムに関しては，視

床下部一†垂体一副腎皮質系の反応を対象にした

研究が多くなされている．次の節では，ストレス反

応の日内リズムに関する研究を概観していく．

3．ストレス反応の日内リズム

　ラットの急性ストレッサーに対する神経内分泌反

応の代表的なものは，下垂体ホルモンであるACTH

や副腎ホルモンであるCORTの分泌である．たと

えば，5分間寒い部屋に置かれたり，拘束されたり

したラットでは，CORTレベルが増加することが知

られている（Lenox，Kant，Sessions，Pemington，

Mougey＆Meyerhoff，1980）．

　通常このようなホルモンの生体内レベルには日内

リズムがみられ，動物の睡眠一覚醒のリズムや活

動のリズムに同調している．夜行性のラットの血漿

CORTレベルは活動期である暗期に高く，逆に安静

期である明期に低い．CORT分泌はACTHによって

支配されており，CORTの日内リズムはACTHの日
内リズムを反映したものと考えられる．

　CORT分泌はストレッサーを受ける時刻によって

影響される．Dann，Scheving＆Mmet（1974）は1日
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の時刻を変数として，ラットに工一テルを吸入させ

たときのCORT量を比較した．その結果，ラット

の安静時のCORT量が日内リズム内で高くなって

いる暗期にはCORT分泌が少なく，逆に低い明期

には分泌が多いことを見いだした．これに関しては

Yasuda，Takebe＆Greer（1976）も同様の報告をして

いる．また新奇場面にさらすことによりラットにス

トレスを負荷した場合でも，同様の結果が得られて

いる（Seggie＆Brown，1975）．

　ストレッサーによるCORT分泌量に日内リズム

があるのは，おそらくACTHの分泌に同様の日内
リズムがあるためと推測されるにもかかわらず，そ

れについて決定的な証拠がなかった．そこで
Enge－1and，Shinsako，Winget，Dane11is＆Da11man

（1977）はラットのストレッサーに対するACTH放

出反応に日内リズムがあるかどうかを検討するため

に，ラットに明期と暗期のどちらかで，比較的多量

のhistamineを投与するというような強い刺激を加

えた場合の血中ACTHとCORTを測定し，比較し
た．その緒果，ストレスを受けていない統制群では

暗期のほうが明期よりもACTHおよびCORT量が
多いにもかかわらず，ストレスを受けた群では

ACTHおよびCORT量に暗期と明期で差が見られな
かった．すなわち，ストレスを受けた群では明期の

ほうがストレス反応が大きいといえる．

　その後，Torrel1as，Guaza，Borre11＆Borrell（1981）

は午前と午後のどちらかの時刻にラットを拘束する

ストレスを負荷し，血中と副腎CORT量を測定し

ている．その結果彼らも，ストレス反応がそのスト

レスが与えられた時刻のCORTの生体内レベルに
依存して変化すると述べている．

　これらストレス反応の日内リズムに関しては，い

くつかの解釈がある．まず多くの研究で示唆されて

いるのが，天井効果，すなわち生体内レベルが高い

時刻では，副腎皮質のCORT放出能力が限界に近

くなっているという考えである．またACTH投与

に対するCORT放出反応が時刻によって異なるこ

とから，副腎皮質のACTHに対する感受性の違い

という意見もある．さらに別の解釈として，下垂体

corticotropine－releasi㎎f早ctor（CRF）受容体の状態

の違いという考えもある（Kant，Mougey＆
Meyerhoff，1986）．その理由としては，ストレス反

応に関わるホルモンの合成にcychc　AMPが関与し

ており（Kanteta1．，1986），CRF投与によって

cyclicAMPの放出がみられること（McLough1in，

Tomhn，Grossman，Lytras，Schal1y，Coy，Besser＆

Rees，1984），そしてさらにCRFはストレスによっ

て放出される因子であり，下垂体adeny1ate　cyc1ase

を活性化させること（Ho1mes，Antoni＆Szentendreit，

1984）が挙げられている．すなわち生体内CORTレ

ベルが高い時刻では下垂体CRF受容体のdown－
regu1ationが生起し，その結果ACTHおよびCORT

放出反応が小さくなると考えられている．

　ACTHやCORT放出以外のストレス反応として，

下垂体ホルモンであるβ一endorphin，β一1ipotrophin

（β一LPH），pro1actinや副腎ホルモンである

epinephrineなどの分泌がある．ストレッサーに対

するそれらのホルモン放出に関しては，ストレッ

サーとして電撃を用いた場合の副腎髄質からの
epinephrine放出（M㏄arty，Kventnansky＆Kopin，

1981），強制水泳ストレスによる血漿β一
endorphin反応（Lim＆F㎜der，1983），工』テルに

対する血漿pro1actin放出（Mattheij＆Swarts，

1980），拘束ストレスに対する下垂体cyclic　AMP，

β一endorphin，pro1とctin反応（Kant　et　a1．，1986）など

に日内リズムがあることが報告されている．

　以上のように，様々なストレス反応に日内リズム

があり，それが動物の行動に影響を及ぼしていると

いうことは，上述したACTHの回避学習に対する

効果の研究からも十分に考えられることである．

4．ま　と　め

　ここまで時間生物学的観点から，回避学習の日内

リズムとストレス関連性ホルモンに関する研究を概

観してきたが，これまで動物を使った学習・記憶実

験では，日内の“実験時刻”という変数が無視され

がちであった．しかしながら，上述した受動的回避

以外の学習課題，たとえば味覚嫌悪学習（Temes，

1976），シャトル回避学習（Pagano＆Love1y，1972）

に関しても日内リズムが報告されており，条件づけ

研究において実験時刻は考慮すべき重要な変数であ

る．受動的回避反応の日内リズムを最初に報告した

Daviesら（1973）は，それを学習・記憶の日内リズ

ムと解釈している．しかしストレス反応の日内リズ

ムの観点から考えると，ストレスフルな刺激を用い

た回避学習には情動反応性の日内リズムとの関連も

考慮すべきである．

　また近年，様々な薬物の効果の日内リズムを研究

する時間薬理学が発達し，行動薬理学の分野でも，

単に薬物を投与してその行動的効果を分析するだけ

ではなく，薬物投与と行動観察時刻を考慮した分析

がなされるようになってきた．学習・記憶に対する

薬物やホルモンの効果を議論する際には，生体内の

様々な日内リズムを考慮に入れておく必要があろ
う．
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