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ラットの学習・記憶における脳内グルタミン酸レセプターの

　　　　　　　　　　　　役割に関する研究の動向

筑波大学大学院（博）心理学研究科　川辺　光一

筑波大学心理学系 岩崎　庸男

The　ro1es　of　brain　g1utamate　receptors　in1earning　and　memory：A　review

Koichi　Kawabe　and　Tsuneo　Iwasakiσ伽鮒〃θゲP∫ツcんolo〃，び〃加θγ8づりげT8〃肋α，T∫〃伽わα305，
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　　In　recent　years，it　has　been　found　that　g1utamate　receptors　are　invo1ved　in　hippocampa11ong－

term　potentiation（LTP），one　of　the　physio1ogica1mode1s　of1earning　and　memory．There　are　two

subtypes　in　g1utamate　receptors：NMDA（N－methy1－D－aspartate）一type　and　non－NMDA（kainate／

quisqua1ate）一type．It　has　been　suggested　that　NMDA　and　non－NMDA　receptors　are　involved’in　in－

duction，and　maintenance　and／or　expression　of　LTP，respective1y．Many　behaviora1studies　show

that　g1utamate　antagonists　impair　the　performance　of　Iearning　tasks　such　as　Morris　water　maze，

radia1－arm　maze，and　passive　avoidance　tasks．These　physio1ogica1and　behaviora1findings　sup－

port　the　hypothesis　that　g1utamate　receptors　p1ay　an　important　ro1e　in1earning　and　memory．

Key　Woras：91utamate　receptors，1eaming　and　memory，1ong－term　potentiation，rats，review．

　記憶とは，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．我々の記憶は脳内に貯えられるもの

であり，物事を覚え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ためである．それでは，

記憶過程は生理的にどのように表現されているので

あろうか．

　Hebb（1949）は，記憶には短期的なもの（短期記

憶）と長期的なもの（長期記憶）があると仮定した．

さらに彼は，短期記憶に対応するものとして神経イ

ンパルスの循環による反響回路を想定し，長期記憶

に対店するものとしては神経回路内のシナプスの構

造的変化を仮定している．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一・・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

と考えた（Hebb，1949）．

　現在では，学習の基礎にはシナプスの生理学的・

解剖学的変化が関与しているという考えが生まれて

きている．このようなシナプスの性質は可塑性
（p1aSticity）と呼ばれている．シナプスの可塑性は，

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，Wa1sh，Cudt。一〇lsen，

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（B1akemore＆Cooper，1970；Hube1＆
Wiesel，1970；Wiese1＆Hube1．1963），③視覚剥奪に

よって神経細胞体，樹状突起，樹状突起棟，終末突

起，シナプス小胞，シナプスに形態的な変化が起こ

るということ（Fregnac＆Imbert，1984），④条件づ

け時には海馬，中隔などでニューロン活動が上昇す

ること（Be．ge。＆Thompson，1978a，b），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）からも支持することができる．

　シナプスの可塑性が最も顕著に示された一つの例
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として，長期増強（1ong－term　potentiation）と呼ばれ

る現象があり，この長期増強にはグルタミン酸レセ

プターが大きな役割を果たしていることが明らかに

されている．そこで本稿では，グルタミン酸レセプ

ターの学習・記憶に対する役割についての行動的・

生理的研究を概説する．

1　長期増強

　B1iss　and　Lomo（1973）は，ウサギの海馬切片を用

い，貫通路線維に10～20Hzで10～15秒間，または

！00Hzで3～4秒間の高頻度刺激（テタヌス刺激）を

与えると，歯状回の穎粒細胞層のシナプス後電位と

活動電位の振幅が，刺激後30分～10時聞の間増大し

たままであることを見いだした．この長期にわたる

情報伝達効率の上昇が，長期増強である．これ以後

の研究により，長期増強は海馬だけではなくそれ以

外の様々な脳部位で起こるということが分かった
（十ey1er＆Discema，1987）．長期増強の持続時間は，

麻酔動物を用いた急性実験では一般的に数時間以内

であるが，覚醒動物を用いた慢性実験の場合，数日

～数週間に及んだとの報告がある（Bames，1979）．

一過性の刺激によって長期的な情報伝達効率の上昇

が起こるという長期増強の性質は，学習現象と類似

している．

　長期増強は，この永続性のほかにも学習現象を説

明する上で都合のよい一性質を備えている1その一つ

として，長期増強はHebb（1949）の仮説を満たすこ

とが知られている．前述のようにHebbは，神経細

胞Aの軸索が神経細胞Bのごく近くにあって何度も

Bの興奮を助けると，何らかの変化が起こることに

より，AカミBを一層興奮させやすくするという仮説

を提出している．彼は，このような変化としてシナ

プス前の軸索で伝達物質が増加することや，シナプ

ス前膜とシナプス後膜が接近したり，前膜と後膜の

接触が広範囲になったりすることを仮定している．

すなわち，、彼は，シナプスの情報伝達効率を上昇さ

せるための，シナプス前部の活動とシナプス後部の

活動が並立して起こり得ることを仮定しているので

ある．長期増強が起こるためには，①神経伝達物質

のシナプス前部での増加と，②イオンチャンネル内

のMg2＋を除去するための，シナプス後部での脱分

極が必要であることが知られている（Cotman＆

Monaghan，1988）．これらの事実は，Hebbの仮説に

一致するものである．

　また，電気生理学的研究から，長期増強が条件づ

け様の性質を示すということも明らかにされてい

る．これは，協力性（co－operativity），あるいは連合
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性（aSSOCiatiVity）と呼ばれる性質で，ある入力線維

系に長期増強を発現できない程度の弱いテタヌス刺

激（S1）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（S2）を与えると，弱いテタヌ

ス刺激を与えた経路についても長期増強が発現する

（Levy＆Steward，1979）という性質である．この性

質を，強いて条件づけ場面に当てはめて考えると，

S1をCS（条件刺激）に，S2をUS（無条件刺激）に

対応させることができる．

　行動的にも，長期増強が実際に記憶に関連してい

るという証拠がいくつかある．例えば，①空間的に．

複雑で，かつ新奇な場面に出会った場合に，海馬の

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

1985），②長期増強，空間的記憶ともに若齢ラット

よりも老齢ラットの方で滅衰しやすいこと（Bames

＆McNaughton，1985），③テタヌス刺激を繰り返し

与えた場合，若齢ラットは刺激を繰り返すにつれ長

期増強が加重されるのに対し，老齢ラットはわずか

な回数の刺激で長期増強が飽和状態に達すること

（Barnes，1979），④海馬の長期増強を飽和状態にす

ると空間的学習が阻害されること（Castr6，Si1bert，

McNaughton＆Barnes，1989；McNaughton，Barnes，

Rao，Ba1dwin＆Rasmussen，1986）などが挙げられ
る．

　近年の研究により，海馬の長期増強には，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さ

れている．そこで，グルタミン酸レセプターの基本

的性質について以下に論ずる．

2　グルタミン酸レセプター

　L一グルタミン酸に代表される酸性アミノ酸は生

体内のほとんどの組織に存在し，エネルギー代謝や

アミノ酸代謝，蛋白質の生合成といった生体の基本

的活動に関与する物質である．さらに，これらのア

ミノ酸は，中枢神経系での脱分極作用を持っている

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哺乳類に至る広い範囲の動

物において，中枢神経系における興奮性伝達物質と

して働いていることが認められており，興奮性アミ

ノ酸と呼ばれている．興奮性アミノ酸レセプター（グ

ルタミン酸レセプター）は，海馬の長期増強に関与

しているということが明らかにされてから，学習・

記憶との関連が指摘されている．そこで本稿では，

グルタミン酸レセプターに関する基本的知識を概略

し，さらに学習・記憶との関連について論じたい．
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2－1　グルタミン酸レセプターの分類

　グルタミン酸レセプターはイオンチャンネル型と

代謝型に大別される．また，イオンチャンネル型レ

セプターは，一般的に，外因性のアゴニストに対す

る反応性によって次の3種のサブタイプに分類され

ることが多い．すなわち，①NMDA
（N－methy卜D－aspartate；N一メチルーD一アスパラギ

ン酸）型，②カイニン酸（kainate）型，③キスカル酸

（quisqualate；またはAMPA（α一amino－3－hydroxザ5－

methy1isoxazo1e－4－propionic　acid））型の3種類であ

る．一方で，カイニン酸型，キスカル酸型レセプター

には，完全な特異的アンタゴニストが発見されてい

ないため，グルタミン酸レセプターを単にNMDA

型，非NMDA型の2種に分ける考え方もある．本

稿では，NMDA型，非NMDA型という分類に従っ
て話を進めることとする．また，行動的・生理的機

能がまだはっきりしていない代謝型レセプターにつ

いてはここではとりあげない1

2－2　グルタミン酸レセプターアンタゴニスト

　グルタミン酸レセプターアンタゴニストについて

は，本稿でたびたびとりあげることになるのでここ

で触れておくこととする．

　NMDAレセプターは，活性化することによりイ
オンチャンネルを開放しCa2＋，Na＋を細胞内へ流

入させる．NMDAレセプターは，NMDA認識部位，

グリシン認識部位，ポリアミン部位，カチオンチャ

ンネル部位の4つの部位から構成されることが知ら

れている（荻田・米田，1991）．NMDAアンタゴニ

ストは主として競合的アンタゴニストと非競合的ア

ンタゴニストの2種類に大別されるが，競合的アン

タゴニストは，NMDA認識部位に結合し興奮性ア

ミノ酸のレセプターへの結合を阻害する薬物のこと

である．競合的アンタゴニストには，AP5
（2－amino－5－phosphoncpentanoic　acid），　AP7　（2－

amino－7－phosphonoheptanoic　acid），　CPP（3一　（2一

…b・・ypip・…i・一4－y1）一P・・py1－1－Ph・・ph・・i…id），

CGS　19755（cis－4－phospho　nomethy1－2－piperidine

carboxy1icacid）などが開発されている．一方，非

競合的アンタゴニストは，カチオンチャンネル部位

に結合し細胞内へのイオンの流入を阻害する薬物

である．非競合的アンタゴニストには，非競合的

アンタゴニストにはMK－801（dizoci1pine；
5－methy1－！0，11－dihydro－5H－dibenzo　［a，d］一

cyc1ohepten－5，10－imine），PCP（phencyc1idine）な

どがある1ここで挙げたNMDAアンタゴニストの

中で，CPP，CGS19755，MK－801，PCPは血液脳
関門を通過するが，AP5，AP7は通過しない．

　また，非NMDAアンタゴニストにはCNQX
（6－cyano－7－nitroquinoxa1ine－2，3－dione），　DNQX（6，7－

dinitroquinoxa1ine－2，3－dione），　JSTX（Joro　spider

toxin），　　NBQX　　（2，3－dihydroxy－6－nitro－7－

su1famoy卜benzo（F）quinoxa1ine）などが知られて

いる、これらの薬物の中で血液脳関門を通過するも

のはNBQXのみである．

2－3　グルタミン酸レセプターと長期増強

　Co11ingridge，Keh1and　McLennan（1983）とHarris，

Gano㎎and　Cotman（1984）は，in　vitroの実験で，

AP5を含んだ溶液内では海馬をテタヌス刺激して

も，CA1領域の長期増強が誘発しないということ

を示した．また，彼らぱ一度誘発した長期増強は，

AP5存在下でも阻害されないということも見いだ

した．この研究は，海馬CA1領域の長期増強の誘

発にはNMDAレセプターが関与しているが，長期
増強の維持には関与していないということを示唆す

るものである．この考えは，AP5以外のNMDAア
ンタゴニストでも長期増強の誘発が抑制されるとい

うこと（Coan，Saywood＆Col1ingridge，1987；Stringer，

Greenfield，Hackett＆Guyenet，1983）や，出生直後

はNMDA感受性，長期増強の大きさがともに小さ

いということ（Hamon＆Heinemann，1988；Harris＆

Teyler，1984）などからも支持される．また，Muner，

Joly　and　Lynch（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長期増強が誘発し

ないが，DNQXを除去すると長期増強が発現するこ

とを見いだした．これは，非NMDAレセプターが
長期増強の維持・発現に関与している一ことを示唆す

る結果である．

　以上のように，海馬の長期増強の誘発には
NMDAレセプター，長期増強の維持・発現には非

NMDAレセプターが関与していることが明らかに

されている．以下に，海馬の長期増強の生理的メカ

ニズムについて概略する（Col1i㎎ridge＆B1iss，1987

；工藤，1992；小澤，1988）、

　テタヌス刺激が起こる前は，NMDAレセプター
複合体のイオンチャンネルは，Mg2＋によって阻害

されている．このため，通常の刺激によってシナプ

ス終末から放出されるグルタミン酸は，非NMDA

レセプターのイオンチャンネルを活性化することに

よって，シナプス電位を生じさせる．

　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，シナプス後膜が脱分極する．その結

果，・カチオンチャンネル部位に結合していたMg2＋

が遊離し，リン酸化酵素（プロテインキナーゼC，

カルモジュリン依存性プロテインキナーゼI），リ
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ン脂質分解酵素（PLA2，PLC），蛋白質分解酵素

（ca1pain　I），一酸化窒素合成酵素などが活性化さ

れる．その結果，シナプス後膜上のイオンチャンネ

ル，レセプターなどの活性化に変化が生じ，長期増

強が発生する．さらに，リン酸化などの分子修飾を

受けることによって，チャンネル機能の促進や伝達

物質放出量が増大し，長期増強が維持される．この

時，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．

　このようにグルタミン酸レセプターと海馬の長期

増強との関連が電気生理学的に明らかにされたこと

から，行動的にもグルタミン酸レセプターと学習・

記憶の関連を調べられるようになった．次項ではこ

れらの行動実験について概観する、

3　グルタミン酸レセプターと学習・記憶

3－1　NMDAレセプターと学習・記憶
　NMDAレ七プターが海馬に最も多く存在すると

いう知見（Gund1ach，Largent＆Snyder，1986；

Monaghan＆Cotman，1985）や，海馬の長期増強に

関与している（Co11ingridgeeta1．，1983；Harriseta1．，

1984）という知見をもとに，行動研究の多くは海馬

損傷によって障害されやすい課題を採用している．

本項では，これらの課題のうち，いくつかをとりあ

げて投与方法別に概観する．

（1）末梢投与・脳室内投与による研究

　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，Morris，Anderson．

Lynch　and　Baudry（1986）の研究である．彼らの研

究は，Morris型水迷路に対するNMDAアンタゴニ
ストの効果を検討したものである．この迷路は，円

形のプールに水を満たし，その中に逃避用のプラッ

トフォームを沈めたものである、彼らの用いた空間

課題と呼ばれる手続きでは，見えないプラット

フォームが用いられ，課題遂行には迷路外の空間的

手がかりに対する記憶が必要となる．彼らは，この

課題をAP5を脳室内に慢一性投与したラットに行わ

せた結果，海馬損傷したラット（Morris，Garrud，

Ascher＆O’Keefe，1982）と同様にこの課題の習得が

遅れることを見いだした．

　同時に，Mo・risらは海馬損傷による影響を受け

ないMorris型水迷路の視覚的弁別課題についても，

AP5の効果を検討している（Butcher，Hamberger＆
Morris．1991；Morris，1989；Morris　et　al．，1986）．こ

の課題は，プール内に縞模様あるいは黒く塗られた

2種類のプラットフォームを沈めたものである．被

験体は，その空間的位置に関わらず，どちらか一方

の模様のプラットフォームに乗ったときのみに逃避

できるように作られている．この課題の遂行には，

空間的手がかりの記憶は必要とされず，プラット

フォームに塗られた色や模様を弁別することが必要

となる．彼らは，AP5を投与したラットにこの課

題を行わせたところ，課題の習得が統制群に比べほ

とんど変わらないということを示した．これらの結

果から，NMDAレセプター依存性の長期増強が特

に海馬を必要とした学習にとって重要な役割を持っ

ていることが示唆される．

　また，Morris（1989）はMorris型水迷路の訓練後

にAP5脳室内慢性投与を行い，その後の再訓練の

成績を調べた．この再訓練の成績は低下しなかった

ことから，彼らは，NMDAレセプターは長期増強

の維持には関与していないため，記憶の保持・検索

過程にはNMDAレセプターは関与していないのだ
と推論している．Hea1e　and　Har1ey（1990）も，AP

5脳室内投与，MK－801腹腔内投与の両方でほぼ同

様の結果を得ている．

　以下に述べるように，Morris型水迷路以外にも，

放射状迷路（Bute1man，1989；Danysz，Wroblewski＆

Costa，1988；Ward，Mason＆Abraham，1990；
Wozniak，O1ney，Kettinger，Price＆Mi11er，1990）や

受動的回避課題（Danyszeta1．，1988；Venab1e＆

Ke1ly，1990）などの課題でもNMDAアンタゴニスト

投与による学習・記隠阻害効果が観察されている．

　受動的回避課題では，ラットは，最初は装置内の

電撃提示地点から離れた場所に置かれるが，電撃提

示地点に移動するとその場で電撃が与えられる．学

習の指標には，電撃提示地点に移動するまでの潜時

や，電撃提示地点にいた時間の総計が用いられる．

これらの測度は，訓練時や，訓練の数時間～数日後

に行われる保持テスト時に計測される．受動的回避

課題は，訓練前または訓練後（保持テスト前）に薬物

投与を行うことによって，薬物の効果が記銘過程に

影響したのか，保持・検索過程に影響したのか推測

することができる．前述のように，NMDAレセプ

ターは長期増強の誘発に関与しているため，記憶の

保持・検索過程ではなく，記銘過程に関与している

という仮説がある、受動的回避課題を用いた研究に

は，この仮説に基づき進められたものがいくつか見

られる．例えば，VenableandKe11y（1990）は，CPP，

MK－801を訓練前に腹腔内投与した場合は，保持テ

ストの成績が低下したが，保持テスト前に投与した

場合は成績が低下しないと報告している．これは

CPP，MK－801が保持・検索過程ではなく記銘過程
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に影響したということを意味するものである．

　放射状迷路は，中央のプラットフォームから放射

状に広がる数本の選択肢を持った高架式迷路であ

る．被験体には，同じ選択肢を重複選択することな

く，選択肢の先端に置かれた餌をすべてとり終える

ことが要求される．Morris型水迷路と同様に，放

射状迷路課題の遂行には迷路の周辺にある空間的手

がかりに関する記憶が必要となる．また，この課題

はラットの作業記憶を測定するのにも用いられる．

作業記憶とは課題を遂行するにあたり1試行のみに

しか有効でない記憶のことである．また，作業記憶

に対する概念として参照記憶があるが，これは課題

遂行時において全試行にわたって有効な記憶のこと

である．放射状迷路課題における作業記憶は，すで

に選択した走路がどれであるかという記憶であり，

参照記憶は各走路の先端に餌があるという記憶や，

迷路外手がかりの配置関係の記憶，’一度選択した走

路を再選択せずにすべての餌を取り終えることが課

題遂行にとって最も効率のよい方略であるという記

憶などの課題の手続きに関する記憶である．NMDA

レセプターが記銘に関与しているという前述の仮説

に基づくならば，課題習得後に投与されたNMDA

アンタゴニストは課題ごとに変化する作業記憶にの

み影響するはずであるが，以下に述べるように必ず

しもこの仮説は裏付けられていない．

　Danysz　et　a1．（1988）は，放射状迷路課題の習得後，

AP5の脳室内投与，CPP，PCPの腹腔内投与によっ

て，この課題の遂行が障害されることを見いだして

いる．Ward　et　aL（1990）は，CPP，MK－80／を腹腔

内投与した後に放射状迷路課題を行わせた．その結

果，CPP，MK－801ともに誤選択数を増加させるこ

とが分かった．また，彼らは，第4正選択終了後に

1時間の遅延時間を置き，その後に第5選択以降を

行わせることによりラットの作業記憶能力をテスト

している．その結果，CPPは遅延時間後の誤選択

数を有意に増加させるが，MK－801は誤選択数を有

意に増加させることはなかった、さらに，彼らは迷

路の’8本の選択肢のうち4本のみに餌を置く手続き

を用いた．この手続きでは，走路を重複選択した回

数を作業記憶の障害の指標（作業記憶エラー），報酬

が置かれていない走路を選択した回数を参照記憶の

障害の指標（参照記憶エラー）として用いる．海馬が

損傷されたラットは，作業記憶エラーの方が大きく

増加することが知られている（O1ton＆Papas，

1979）．彼らは，CPP，MK－801を投与しこの課題を

行わせた．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，作業記憶エ

ラーの方をより多く増加させた．一方，MK－801の

場合，どちらのエラーも増加したものの，その増加

には有意差は認められなかった．また，Lyford　and

Jarrard（1991）は，放射状迷路を用いた次の2つの

課題を行い，腹腔内投与されたCPPの効果を調べ
た．1つめの課題は，場所課題（p1ace　task）と呼ばれ，

通常の放射状迷路課題と同じ手続きを用いたもので

ある．この課題を遂行する上では，空間的手がかり

が必要となる．2つめの課題は手がかり課題（cue

task）と呼ばれ，迷路の各選択肢のアームの入口の

部分に触覚的手がかりを置き，それをもとに課題を

遂行するというものである．この手がかり課題の遂

行時は，迷路の周りをカーテンで覆っているため空

間的手がかりは利用することができない．海馬損傷

をされたラットは，場所学習が障害され，手がかり一

課題は障害されにくいということが知られている

が，CPPを投与したラットは場所課題・手がかり

課題の両方が障害されるということを見出した．ま

た，場所課題，手がかり課題の誤選択はともに，作

業記憶エラー，参照記憶エラーの両方の増加による

ものであるということが分かった．これらの結果は，

NMDAアンタゴニストを末梢投与や脳室内投与し

た結果によって海馬内のNMDAレセプターの機能
について論ずるには注意が必要であるということを

示唆している．

（2）脳内局所投与による研究

　より近年になり，海馬，あるいは他の部位のレセ

プターの機能をより正確に同定するために，アンタ

ゴニストを特定の脳部位に局所投与した研究もいくつ

か見られる．例えば，Morris，Hal1iwel1andBowery

（1989）はAP5を海馬内に微量投与した後にMorris

型水迷路の訓練を行ったところ，脳室内投与と同様

に，空間課題の習得は遅らせるということを報告し

ている．

　また，川辺（1993）は，放射状迷路課題の習得後に，

AP5を海馬内投与した後にこの課題を遂行させた．

その結果，AP5海馬内投与によって放射状迷路課

題の遂行が阻害されることが分かった．さらに，川

辺・岩崎（1993）は，8本の選択肢のうち4本の選

択肢のみに報酬を置く手続きを用い，この遂行障害

が作業記憶によるものか参照記憶によるものかを調

べた．その結果，AP5による阻害効果は作業記憶

の方で大きかったものの，この阻害効果は有意では

なかった．この研究で作業記憶に明確な阻害効果が

見られなかったことの一つの理由として，放射状迷

路課題がAP5投与のような薬理的処置に対し頑健

であるという可能性が考えられる．海馬のNMDA

レセプターが作業記憶・参照記憶のどちらに関与し
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ているかということについては，課題を変えたり，

薬物の用量を上げたりすることによってさらに検討

する必要がある．

　受動的回避学習においても，NMDAアンタゴニ

ストの海馬内投与の阻害効果が認められている．

Jerusa1insky，Ferreira，Walz，da　Silva，Bianchin，

Rusche1，Zanatta，MedinaandIzquirdo（1992）は，受

動的回避訓練後，海馬にAP5を投与し，訓練から

24時間後に保持テストを行っている．その結果，

AP5は訓練直後に投与したときのみに，保持テス

トの反応潜時を低下させることが分かった．また，

彼らは扁桃体，嗅内皮質についてもAP5の投与を

行っているが，扁桃体に投与した場合は海馬同様に

訓練直後に投与したときのみに反応潜時が低下した

が，嗅内皮質は訓練から90～180分後に投与したと

きのみに反応潜時が低下した．彼らは，海馬・扁桃

体のNMDAレセプターは記憶の初期の段階に関与

しており，・嗅内皮質のNMDAレセプターは海馬・

扁桃体からの神経連絡を通じてより後期の記憶過程

に関与しているのだろうと推論している．

　また，Hauber　and　Schmidt（1989）は，線条体に

AP5を投与した後に，遅延交替課題，放射状迷路

課題を遂行させた．遅延交替課題は，丁型迷路の2

つの選択肢を交互に選択することが要求される課題

である．各選択間には遅延時間が置かれ，その間に

直前に選択した選択肢がどちらであったかを記憶し

ておかなければならない．この実験の結果，遅延交

替課題の習得は障害されたが，放射状迷路課題の遂

行は障害されなかった．彼らは，AP5が，課題遂

行に必要な刺激と遅延時間の問に生じる刺激との干

渉を強めたという可能性を示唆している．

　このような脳内局所投与を用いた研究から，学

習・記憶に対する脳内NMDAレセプターの機能に
は部位差があることが分かる．しかし，このような

研究はまだ少なく，さらに多くの研究が望まれる．

（3）新生仔期反復投与による研究

　Gorter　and　de　Bruin（1992）は，MK－801を新生仔

期（8～19日齢）に反復的に皮下投与した後に，

Morris型水迷路の訓練を行った．その結果，空間

課題の習得は遅れるが，視覚的弁別課題の習得は障

害されないことを見いだした．彼らは，空問課題の

習得が障害された一因として，MK－801反復投与に

よって，脳内のNMDAレセプターの機能に異常が

生じたという可能性があることを示唆している．ま

た，海馬損傷によって大きく障害される空問課題に

選択的な障害が見られたことから，特に海馬の

NMDAレセプターが大きく障害されたということ
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が示唆される．しかし一方で，NMDAレセプター
だけではなく他の伝達物質系にも影響した可能性も

否定できない．これらの可能性については，生化学

的・解剖学的側面など多くの観点から分析を行う必

要があるが，レセプターの可逆的遮断から長時間経

過した後に，学習の阻害が起こったという結果は興

味深い．

3－2　非NMDAレセプターと学習・記憶

　NMDAレセプターが長期増強の誘発に関与して

いるのに対し，非NMDAレセプターは長期増強の

維持に関与していると考えられているため，非

NMDAレセプターは主に保持・検索過程に関与し

ているのではないかと考えられている．また，非

NMDAレセプターが海馬に多く存在すること
（Monaghan　＆　Cotman，1982；Monaghan，Yao　＆

Cotman，1984；Rainbow，Wieczorek＆Halpain，1984；

Umersta11＆Wams1ey，1983）からも，非NMDAレ

セプターと学習・記憶との関係を支持することがで

きる．しかし，非NMDAレセプターと学習・記憶

の関係を調べた行動研究は，NMDAレセプターに
ついての行動研究よりもはるかに数が少ない．

　Jerusalinsky　et　aL（1992）は，受動的回避訓練後，

海馬，扁桃体，嗅内皮質のいずれかにCNQXを投
与し，訓練から24時間後に保持テストを行っている．

その結果，CNQXを海馬，扁桃体に投与した場合は，

訓練直後～180分経過後に投与した場合に，保持テ

ストの成績が阻害された．一方，嗅内皮質に投与し

た場合は，全く阻害効果が認められなかった．彼ら

は，この結果から，海馬・扁桃体の長期増強は記憶

に関与しているが，嗅内皮質の長期増強は記憶に関

与していないのだと推論している．

4．まとめ

　本稿では，学習・記憶の生理的モデルの一つとし

て知られる長期増強の基本的な生理的性質，グルタ

ミン酸レセプターと長期増強の関係について述べ

た．また，グルタミン酸レセプターと学習・記憶と

の関係についての行動研究を概観した．これまで，

NMDAレセプターは長期増強の誘発に，非NMDA
レセプターは長期増強の維持に関与しているため，

NMDAレセプターは記銘に，非NMDAレセプター
は保持・検索過程に関与しているという文脈で研究

が進められてきた．しかし，この仮説は長期増強と

いう生理的事象と学習・記憶という心理的事象をや

や短絡的に結びつけた感もある．また，長期増強は

いわば人工的に作られた現象であり，生体内でこれ
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