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第 1 章 序論 

 

第 1 節 海馬と記憶研究  

 

1．記憶の二重貯蔵モデル 

記憶研究において，処理過程を説明するいくつかの理論が提唱されている．

認知心理学的研究による知見から，その中でも有力な理論の一つが，｢記憶の

二重貯蔵モデル｣である（Atkinson & Shiffrin， 1965， 1968）．このモデル

では，記憶を保持期間の長さによって短期記憶（short-term memory; STM）

と長期記憶（long-term memory; LTM）に分類し，それぞれを別の記憶貯蔵

庫とみなした．また，記憶には複数の処理過程（記銘，固定，保持，検索）が

必要であることが示されている． 

 記憶の二重貯蔵モデルにおいて，まず，外部環境からの情報は，感覚器を介

して感覚情報に置き換えられる．その後，感覚情報は｢記銘過程｣を経て意味的

な要素へ移行されることにより，｢短期記憶｣として維持される．しかし，この

短期記憶は数秒から数時間しか持続せず，他の情報入力によって容易に維持が

妨害されてしまう不安定な状態である．獲得された記憶がより永続的・安定的

になるためには，｢長期記憶｣として保持される必要がある．短期記憶表象の強

度が十分であった場合，短期記憶は｢固定過程｣を経て，長期記憶へ転送される．

短期記憶の強度は，外部環境からの刺激の強度それ自体に加えて，リハーサル

（短期記憶内の情報を意図的または無意図的に何度も反復して想起すること）

や，体制化（関連する情報をまとめ，整理すること）などの認知的修飾の影響

を受けると考えられている．このように固定され，長期記憶として保持されて

いる（保持過程）記憶は，必要に応じて想起される．この過程を｢検索過程｣

という． 
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以上のような心理学的な記憶の二重貯蔵モデルとは別に，Hebb (1949)は心

理学，神経科学双方の知見を踏まえた考察から，記憶を支える神経のモデルを

提唱した．Hebb はシナプスの伝達効率の永続的変化のパターンが記憶のエン

グラム（痕跡）を構成すると考えた．長期記憶を支える神経基盤として，シナ

プスの構造的変化を想定し，シナプス前細胞が繰り返し発火することによりシ

ナプス後細胞が興奮することで，そのシナプスの伝達効率が持続的に増加する

と考えた．「ヘブ則」と呼ばれるこの仮説はのちに，実際の生理学的現象とし

てウサギの海馬で長期増強（long-term potentiation : LTP）が確認されたこ

とから，今日においても学習・記憶研究の基礎的な仮説として多大な影響を及

ぼしている． 

Hebb は，記憶は強いシナプス結合で結ばれた特定の神経細胞の集団として

符号化されて保持されると考えた．これが物理的な記憶痕跡と想定される．あ

る刺激をきっかけに強く結合した神経細胞群（記憶痕跡）が活性化することで

記憶が想起されるのである．この仮説を支持する証拠として，記憶獲得時に神

経細胞群が記憶痕跡として保持され，検索時にそのニューロン集団が再発火す

るという現象を，Liu et al. (2012)が光遺伝学的手法と遺伝子改変マウスを用

いて示した．Liu らは光遺伝学の手法を用いて，恐怖条件づけを行った際に海

馬の特定の神経細胞をタグ付けし，その神経細胞を刺激することで恐怖反応を

引き起こせることを示した．このように近年では，光遺伝学の手法を用いるこ

とで，脳内に存在するとされる記憶痕跡を物理的に検討することが可能である．

したがって，記憶痕跡が保持されている脳部位や，記憶痕跡の時間経過による

変化が明らかにされることが今後期待される． 

 

2．海馬と記憶 

記憶が脳内のどこにどういった形で貯蔵されているかという疑問は古くか
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ら存在しており，現在でも重要な研究課題である．記憶に海馬が重要な役割を

果たすという知見をもたらしたのは，一件の臨床例であった．1957 年，Scoville 

& Milner はてんかんの治療として海馬を含む内側側頭葉を摘除した患者 H.M.

が，特異的な記憶障害を示すことを報告した．H.M.は手術以後の記憶を保持

できず（順向性健忘），手術以前の記憶も部分的に阻害されていた（逆向性健

忘）．この報告により，記憶の主要部位として海馬が注目されるようになった．  

海馬は，ラットでは大脳皮質と視床の間に位置する部位で，大脳辺縁系の一

部である．海馬は大きく分けて，CA1・CA3 からなるアンモン角，歯状回，海

馬支脚の三領域からなり，その解剖学的形態は特徴的かつ非常に整った層構造

を成している． 

H.M.の研究により海馬と記憶の関係が注目され，動物を用いた行動実験で

も記憶における海馬の役割が研究された．Morris et al.（1982）は，海馬を損

傷したラットのモリス水迷路課題の成績が低下することを示し，海馬が水迷路

の記憶に重要であることを示した．モリス水迷路課題とは，円形のプールを用

いた記憶課題である．プールの特定の場所に被験体のラットやマウスが逃避で

きるプラットホームを設置する．このプラットホームは透明のアクリルなどで

作られており，染料などでにごらせたプールの水面の 1 cm 下にあるため，被

験体であるラットやマウスが視覚的に見つけることはできない．しかし，複数

回プールで泳がせると，被験体はプールの周囲の空間情報からプラットホーム

の位置を学習し，素早くプラットホームにたどりつけるようになる．また，

Olton & Papas（1979）は，放射状迷路課題習得後に海馬を損傷したラットの

課題遂行におけるエラー数の増加を報告した．放射状迷路課題とは，中央のプ

ラットホームから放射状に延びたアームの先端にあるエサ（報酬）を効率的に

獲得する方法をラットやマウスに学習させる課題である．訓練を繰り返すと，

被験体は一度進入したアームに再度進入することなく，効率的に全てのアーム
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の報酬を獲得できるようになる．放射状迷路課題において被験体は，実験装置

の周囲の空間情報からアームや報酬の位置関係を記憶していると考えられて

いる．モリス水迷路課題や放射状迷路課題はともに空間的な情報に関係する記

憶を測定するものであり，海馬損傷によりこれらの課題の成績が低下すること

から，海馬は特に空間記憶に重要であると考えられている． 

空間記憶を含まない課題についても海馬の重要性は示されているが，空間記

憶ほど海馬に強く依存しているものではないと考えられる．例えば，文脈恐怖

条件づけにおけるラットの海馬損傷実験で，海馬機能が文脈と恐怖刺激の連合

学習に重要であるが，海馬損傷によっても記憶が障害されない補償作用が存在

することが示唆されている（Wiltgen et al., 2006）．また，恐怖条件づけは情

動記憶としての側面が強いため，情動性の記憶ではない非空間記憶課題として，

遅延非見本合わせやそれを改良した自発的物体再認テスト（Ennaceur & 

Delacour, 1988）が考案された．物体の記憶を測定するとされる遅延非見本合

わせでは，空間記憶課題と対照的に海馬損傷の影響がなく（Aggleton et al., 

1986），自発的物体再認テストでも海馬の関与を否定する結果が報告された．

しかし，自発的物体再認記憶については，近年海馬の関与を示唆する研究が報

告されており，空間記憶に比べると非空間記憶における海馬の役割は未だ明ら

かでないことが多い．したがって，自発的物体再認テストと海馬の関連につい

ては第 3 節にて概説する． 

 

3．記憶の検索における海馬の役割 

 課題の習得前に損傷を行う手法では，海馬が恒久的に失われてしまうため，

記憶の検索における海馬の役割に言及することが不可能であった．課題を習得

し，テストを行うまでの間に損傷を行う事後損傷型の研究ではその点を克服で

きる．しかしながら，事後損傷実験は被験体の 1 週間程度の回復期間が必要で
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あるため，訓練とテストまでの期間が長期に及んでしまうことが欠点として挙

げられる．後述する自発的物体再認テストで損傷実験を行った Mumby et al. 

(2005)は，海馬があらかじめ損傷されていることにより，海馬周囲の構造が海

馬の代わりとして補償的に働く可能性を示唆した．これらの損傷による解釈の

複雑化をさけるために，後述するように受容体の遮断薬などを用いた一時的で

可逆的な脳部位の不活性化の手法が用いられる．また，被験体に記憶の検索を

行わせたのちに，最初期遺伝子や mRNA，タンパク質の発現を神経活動のマ

ーカーとして測定する方法も広く用いられる．Wartman et al. (2014)はモリス

水迷路の訓練を行ったのちに，放射状迷路課題の訓練を行い，再度水迷路のプ

ローブテストを行った際のラットの c-Fos 標識を比較することで，近時記憶よ

りも遠隔記憶を検索する際に海馬が活性化することを示した．また近年では，

光遺伝学的手法を用いてごく限られた時間のみ，特定の脳部位の活性を抑える

ことが可能となっている．さらにその手法を応用し，活性化した神経細胞をタ

グづけし，のちにそれらの細胞を任意のタイミングで活性化，あるいは抑制す

る手法が考案されている．Tanaka et al. (2014)は，fos-tTA mice を用いて，

恐怖条件づけの際に CA1 の活性化した神経細胞を同定，タグづけし，テスト

時にそれらの細胞をレーザーによって抑制することを可能にした．タグづけし

た CA1 の細胞を抑制すると，マウスの恐怖反応が抑制され，周囲の皮質と扁

桃体の再活性も抑えることを示し，検索時に海馬が特定の記憶表象を活性化す

る可能性を示唆した．これらの研究から，記憶の検索には海馬が重要な役割を

果たしていると考えられる．光遺伝学の研究が示すように，記憶痕跡が神経細

胞の回路に実際に存在していること，さらに海馬がその検索に関わっているこ

とは近年明らかにされ，今後研究が進むことが予想される分野であり，記憶検

索における海馬の役割は今後も注目されると思われる． 
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第 2 節 グルタミン酸受容体と記憶  

 

1．長期増強とグルタミン酸受容体 

H.M.の記憶障害の報告などから，海馬は記憶に重要な役割を果たす脳部位

であると考えられるが，それでは記憶とは脳内でどのような変化が起こる現象

なのだろうか．Bliss & Lømo（1973）はウサギの海馬から長期増強（long-term 

potentiation : LTP）という現象を発見した．LTP とは，シナプス前部の興奮

性入力線維に高頻度刺激（テタヌス刺激）を与えると，シナプス前部の刺激で

誘発される興奮性シナプス後電位（excitatory post-synaptic potential; EPSP）

の振幅が増大し，この効果が数時間から数週間という長期にわたって維持され

る現象である．つまり，一過性の刺激により長期にわたる情報伝達の効率の上

昇が起こる．この LTP ではヘブ則で述べられた入力特異性，協同性，連合性

が確認された．これによりシナプス可塑性が理論的にも，また実際の現象とし

ても学習・記憶の生理学的基盤の有力な候補とされている．したがって，前述

の海馬における行動学的記憶研究と合わせて，海馬内 LTP が記憶に重要な役

割を果たすものと考えられる． 

LTP の発生機序には，イオンチャネル型グルタミン酸受容体の一種である

N-methyl-D-aspartate （ NMDA ） 受 容 体 と α -amino-3-hydroxy-5- 

methyl-4-isoxazole-propionic acid（AMPA）受容体が重要であるとされてい

る．興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸は，神経細胞の興奮によってシナ

プス前膜から放出され，シナプス後膜に存在する AMPA 受容体に結合する．

グルタミン酸が結合することで AMPA 受容体のイオンチャネルが開放し，Na

⁺を流入させて後シナプス細胞に EPSP を生じさせる．この時，NMDA 受容体

は Mg²⁺によりイオンチャネルが閉塞されているため，イオンの流入は起こら



7 

ない．しかし高頻度の電気刺激（テタヌス刺激）が与えられると，多量のグル

タミン酸により多くの AMPA 受容体が反応してシナプス後膜が強く脱分極す

る．すると，膜電位の変化により NMDA 受容体チャネルに結合していた Mg²

⁺が遊離する．その結果，NMDA 受容体を通して細胞外から Na⁺および Ca²⁺

が流入する．Ca²⁺の流入は結果的に，シナプス後膜における AMPA 受容体の

増加と機能向上を引き起こす．この変化はテタヌス刺激による脱分極が終了し

た後も持続し，したがって弱い刺激に対しても強い EPSP が引き起こされる現

象（LTP）が持続する．  

 

2．NMDA 受容体と記憶 

Morris et al. (1986) は ， 競 合 的 NMDA 受 容 体 遮 断 薬 の

2-amino-5-phosphonopentatonic acid（AP5）の脳室内慢性投与が，モリス水

迷路の課題習得やプローブテストの成績を低下させることを示した．さらに彼

らは AP5 投与が in vivo で LTP を阻害することを確認した．この研究は，脳

内グルタミン酸 NMDA受容体によって引き起こされる LTPが記憶において重

要な役割を果たしていることを示唆しているが，その際に特に重要となる脳部

位を限局できていない．NMDA 受容体感受性の³H-グルタミン酸結合部位は脳

内に広く分布しているが，特に海馬 CA1 領域に豊富にみられる（Monaghan & 

Cotman，1985）．したがって，NMDA 受容体遮断薬を海馬に局所投与するこ

とで，海馬 NMDA 受容体の記憶への関与を検討できる．Morris et al.（1989）

は AP5 を海馬内に微量投与した後にモリス水迷路の訓練を行ったところ，脳

室内投与と同様に，課題の習得が遅れることを報告した．したがって，海馬

NMDA 受容体の正常な働きがモリス水迷路の課題習得に必要であることが示

された．また，放射状迷路課題では，Kawabe et al. (1998)が被験体に課題を

習得させたのち，テストの 20 分前に AP5 を海馬内投与すると，用量依存的に
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成績が低下することを示した．また，高野ら(2012)は放射状迷路の 8 本のアー

ムのうち 4 本に報酬を置き，その場所を学習させる課題を行った．被験体が習

得基準を満たしたのち，テストの前に非競合的 NMDA 受容体遮断薬

(5S,10R)-(+)-5-Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10- 

imine (MK-801)を投与すると，報酬が置かれていないアームに進入する参照

記憶エラー数は増加するが，一度進入し報酬を獲得したアームに再度進入する

作業記憶エラー数は増加しないことを報告した．さらに Yamada et al. (2015)

は，同様の課題を用いて，海馬内 AP5 投与が参照記憶，作業記憶を共に障害

することを示した．これらの結果は，海馬 NMDA 受容体が放射状迷路課題の

遂行に重要であることを示唆する．  

 

第 3 節 自発的物体再認記憶  

 

1．自発的物体再認テスト 

 ラットを用いて記憶研究を行う際，よく用いられる手法としてモリス水迷路

課題や放射状迷路課題，その他古典的条件づけの手法などが挙げられる．古典

的条件づけを除くと，海馬に関する研究では空間記憶課題を用いたものが多い．

これは O’Keefe & Dostrovsky (1971)が電気生理学的手法を用いて，海馬内で

場所細胞を発見し報告したことにより，海馬が特に空間情報の処理に重要であ

るという生理学的な証拠が認められたことによる．Morris 水迷路や放射状迷

路を用いた研究では，場所細胞の存在が示唆する通り，海馬が空間記憶に重要

であることが確認されたが，一方で非空間記憶には重要でないという研究が報

告された．遅延非見本合わせ課題は，以前見たものと異なるものを選べば報酬

が得られるというシンプルな非空間記憶課題の代表的なものであるが，アカゲ

ザルを用いた実験では海馬損傷の影響がないことが示された（Delacour, 
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1977）．Aggleton は 1986 年，ラットにおいても海馬損傷が遅延非見本合わせ

課題に影響を及ぼさないことを示した．このことから空間記憶課題に対して，

非空間記憶課題において海馬は重要ではないという解釈がなされた．しかしな

がら，この遅延非見本合わせ課題や水迷路，放射状迷路課題，あるいは古典的

条件づけは摂食制限後の餌報酬や電撃などの嫌悪刺激が強化子として用いら

れ，ルール学習のために長期の訓練が必要になる場合もある．したがって，海

馬損傷による行動の変容が記憶への作用によるものなのか解釈が困難になる

場合がある．そこでより単純に非空間記憶を測定する手法が考案された．本研

究で用いる自発的物体再認テスト（以下物体再認テスト）は，Ennaceur & 

Delacour（1988）が提唱した手法で，既に探索した経験のある物体よりも初

めて探索する（新奇な）物体の方をより長く探索するという，ラットやマウス

の生得的行動を利用した記憶テストである．遅延非見本合わせ課題を参考に開

発され，強化子を用いず，特別な訓練が必要ないという利点をもつ．特に手法

がシンプルであることから幅広い応用が考えられ，同時に提示する物体数の数

を増加させることで「記憶負荷」の検討を行った研究（Sannino et al., 2012; 

Sugita et al., 2015）や，見本期とテスト期の間に再度，見本物体に出会わせ

ることで「検索誘導性忘却」という記憶の現象がラットで観測できるかを検討

した研究（Yamada et al., 2014）などが行われている． 

  

2．自発的物体再認テストの一般的方法  

 自発的物体再認テストの一般的な手続きを以下に記述する．このテストは見

本期とテスト期，そしてその間に設けられる遅延期から構成される．見本期で

は 2 つの同一な物体をアリーナに設置し，被験体のラットやマウスに自由探索

させる．遅延期の後に行われるテスト期では 2 つの物体のうち一方を見本期と

は異なる，新奇な物体と入れ替えて提示する．ラットやマウスは新奇な刺激を
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より長く探索する生得的傾向がある．したがって，テスト期におけるそれぞれ

の物体の探索時間を計測することで，見本期に提示された物体の記憶を評価す

ることが可能であるとされる．これは被験体がテスト期に遭遇した物体の情報

と，見本期に探索した物体の情報に関する記憶を照らし合わせた結果の行動で

あると推測される．したがって，評価される記憶は物体自体の情報に関するも

のであると考えられるため，このテストは物体再認テストと呼ばれる．  

また，この再認テストにはいくつかのバリエーションが存在する．テスト期

に新奇な物体を提示するのではなく，物体の配置を変えるものは自発的場所再

認テストと呼ばれている．見本期で 2 つの同一な物体を提示し，テスト期に一

方の物体を見本期とは別の場所に配置するのだが，この場合ラットは場所が変

わった物体をより長く探索する行動傾向を示す．さらに異なる 4 つの物体を用

い，テスト期ではそのうち 2 つの位置を入れ替えそれらを新奇刺激とすること

で，物体自体とその位置関係の総合的な記憶を評価する物体場所課題というも

のも用いられている（Dix & Aggleton，1999）． Dix & Aggleton (1999)はさ

らにテスト期のはじめの 1-2 分で，ラットがよく新奇性選好を示すことを報告

した．Besheer & Bevins (2000)は物体再認テストを行うには事前の装置馴化

が重要であることを示した．あらかじめ物体を提示するフィールドにラットを

馴化させた場合，見本期に 2 分間の物体提示を行うことで，80 分後のテスト

期に新奇物体弁別が示された．なお標準的には，ラットは 5 分以内の見本期を

行うことで 24 時間後のテスト期で新奇物体弁別が行えるものと想定され，先

行研究の遅延期間も 24 時間以内に設定されたものがほとんどである．Gaskin 

et al.(2010)は見本期で提示した物体をラットが実際に探索した累積時間によ

って，24 時間後の再認テストの成績が変化するかを検討した．その結果，テ

スト期で新奇物体弁別を行うには，最低 90 秒の累積物体探索時間が必要であ

るが，それ以上延長しても成績が向上するものではないことを示した．また，
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120 秒を超えるとラットの物体への興味が減少してしまうことから，より長期

の物体探索を設定すること自体が実際的でないだろうと述べている． 

 

3．自発的物体再認記憶における海馬損傷の影響 

 モリス水迷路課題や放射状迷路課題については，海馬に関する研究が多く存

在するが，それは海馬が記憶の中でも特に空間記憶に重要な役割を果たしてい

ると考えられているからである．自発的場所再認テストは，場所が変化した物

体を弁別するテストであるため，海馬の働きが重要であると考えられている．

Mumby et al.（2002）は，NMDA 投与による海馬損傷を受けたラットは，遅

延 5 分の場所再認テストの成績が低下した一方で，物体再認テストの成績は低

下しないことを示した．これにより場所再認テストに比べ，物体再認テストに

は海馬は重要ではないと考えられた．   

遅延非見本合わせ課題の研究では海馬の重要性を示す結果が得られなかっ

たため，物体再認テストにおいても海馬は重要ではないと想定された．物体再

認記憶に重要である部位は嗅周囲皮質およびその周囲であると考えられてい

る．嗅周囲皮質は視覚をはじめとする様々な感覚を結びつけ，物体情報を処理

する際に重要な役割を果たしているとされ，その機能は哺乳類で共通している

と考えられている（Murray & Richmond，2001）．Winters et al.（2004）は

嗅周囲・嗅後部皮質（PPRh）損傷あるいは海馬損傷を施したラットを用いて，

物体再認テストと放射状迷路課題を行った．その結果，PPRh を損傷したラッ

トは，物体再認テストの成績が統制群，海馬損傷群と比較して低下したのに対

し，放射状迷路課題の成績は統制群と変わらなかった．一方，海馬を損傷した

ラットは放射状迷路課題の成績が統制群，PPRh 損傷群と比較して低下したが，

物体再認テストの成績は正常であった．この結果は，海馬が空間記憶の処理に

重要であることを確認し，一方物体再認記憶には海馬ではなく PPRh が重要で
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あることを示唆した． 

一方で物体再認に海馬が重要な役割を担うとする主張も存在する．Clark et 

al.（2000）は，熱損傷や神経毒損傷によって海馬損傷されたラットが，10 秒

や 1 分等の短い遅延では成績の低下を示さないが，遅延が 1 時間や 24 時間に

なると成績低下を示すことを報告した．また，海馬損傷が物体再認を阻害する

条件として，損傷の程度も指摘されている．Broadbent et al.（2004）は，海

馬の損傷が背側から腹側にまでおよび，損傷が海馬全体の 75-100％に達する

と物体再認記憶が阻害されるが，背側海馬のみの 50-70%の損傷では阻害され

ないとした． 

 また，物体再認テストに海馬が関与するのは，実験装置の空間手がかりや文

脈手がかりが明白であるときのみではないかということが提起されており，前

述の Winters et al.（2004）の研究では自発的物体再認テストの装置として，

空間手がかりが制限された周囲の見えない Y 字迷路を用いた場合，海馬損傷に

よる影響はみられないことを示した．同様の装置を用いた Forwood et al.

（2005）は，イボテン酸による海馬損傷を行ったラットは，遅延が 48 時間で

も物体再認記憶が阻害されないことを示した．これは上述の 24 時間の遅延で

課題遂行が障害されるとする Clark et al.（2000）の結果と一致していない． 

 海馬損傷のタイミングによって，自発的物体再認テストへの影響が異なると

いう報告もある．Gaskin et al.（2003）は，見本期からテスト期までの遅延期

間を 3 週間および 7 週間に設定し，テスト期 2 週間前に行った海馬損傷の影響

を検討した．その結果，海馬損傷群が統制群に比べ物体再認の成績低下を示し，

物体再認記憶における海馬の関与を示す結果となった．続けて彼らは，見本期

前に海馬損傷したラットに遅延期間が比較的短い物体再認テストを行った．そ

の結果，15 分，24 時間の遅延では海馬損傷による影響は見られなかった．さ

らに，見本期前に海馬を損傷した場合，遅延期間が長期の場合でも海馬損傷の
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影響がないという結果が示された．さらに，Mumby et al.（2005）は見本期

前に海馬損傷を行い，24 時間，1 週間，3 週間の遅延期間の後に物体再認テス

トを行った．その結果，どの遅延期間においても損傷群は統制群と同様の物体

弁別率を示し，海馬損傷の効果はみられなかった．Haijima & Ichitani (2012)

もまた，見本期後の海馬損傷が物体弁別率を低下させる一方，見本期前に海馬

を損傷した場合は，新奇物体選好性を示すことを示した．また，Broadbent et 

al. (2010)は，見本期の 1 日後に海馬損傷を行った場合でも，2 週間後，4 週間

後のテスト期の新奇物体弁別率がチャンスレベル（50%：新奇物体と見本物体

を同時間探索したことを示す）まで低下することを示した．これらの研究から，

自発的物体再認における海馬の重要性は，損傷するタイミングによることが示

唆された．すなわち，見本期以前に海馬が損傷されていた場合，自発的物体再

認に海馬は関与しないが，見本期後に海馬が損傷された場合には自発的物体再

認に海馬が必要となる．しかしながら，見本期後に損傷を行う手続きでは，損

傷後に被験体の回復期間を必要とするため，15 分や 24 時間などの比較的短期

な遅延後のテストを行うことができず，この点で見本期前損傷との比較が行え

なかった． 

 

4．自発的物体再認記憶における海馬一時的不活性化の影響  

損傷実験による研究は，損傷後に数日～2 週間程度の回復期間を設ける必要

があり，損傷部位の機能が恒久的に失われてしまう．また，Mumby et al. (2005)

は，事前に海馬が損傷されていることにより，海馬周囲の構造が補償的な働き

を行う可能性を指摘している．したがって，損傷研究は記憶過程（記銘，固定，

保持，検索）の各時点における脳部位の役割を検討するのには適していない．

ナトリウムイオンチャネルを阻害するリドカインやγ-アミノ酪酸（GABA）

アゴニストであるムシモール，グルタミン酸受容体遮断薬を脳内に投与するこ
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とで，脳部位の働きを一時的に阻害することができる．これらの薬物を記銘直

前や直後，あるいは検索直前に投与することによって，各記憶過程に限局した

脳部位の役割の検討が可能であるため，自発的物体再認テストにおいても薬物

投与による一時的な不活性化を用いた実験の割合が増加している  (Fig. 1; 

Cohen et al., 2014)． 

 Hammond et al. (2004) はマウスの背側海馬 CA1 領域にリドカインを投与

することで海馬の一時的不活性化を行い，自発的物体再認テストへの効果を検

討した．見本期直前にリドカインを投与したところ，見本期の行動は変化しな

いが，24 時間後のテストの成績が溶媒群より低下することを示した．また，5

分後のテストには影響しないことを報告したが，これは遅延がごく短い場合に，

自発的物体再認における海馬の関与を否定した Clark et al.（2000）の結果と

一致する．de Lima et al.（2006）は，見本期直後，3 時間後，および 6 時間

後に背側海馬にムシモールを投与し，24 時間後のテスト期の成績を比較した．

その結果，見本期直後と 3 時間後に薬物を投与した場合に再認記憶が阻害され

たが，見本期の 6 時間後に投与した場合は統制群と同様の物体弁別を示した．

このことから彼らは，見本期後の 3 時間までの固定過程に海馬が重要な役割を

果たすと述べている．一方で Oliveria et al.（2010）は見本期直後にムシモー

ルを投与しても，24 時間遅延後の物体再認記憶が阻害されないとし，テスト

の文脈によっては海馬不活性化がむしろ物体再認記憶の成績を向上させると

主張した．Cohen et al. (2013)はリドカインをマウスの背側海馬に投与するタ

イミングを様々に設定し，物体再認記憶の各段階（記銘，固定，検索）のすべ

てに海馬が関わることを示した．これらの海馬を一時的に不活性化する手法を

用いた研究から，海馬も自発的物体再認記憶の処理に関わっていると考えられ

る． 
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Fig. 1 自発的物体再認テストにおける一時的不活性化研究の割合（Cohen et 

al., 2014）． 
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5．自発的物体再認記憶における NMDA 受容体の役割 

 損傷実験あるいは一時的な不活性化を行う研究から，自発的物体再認と海馬

の関係を概観してきたが，モリス水迷路や放射状迷路を用いた研究で示されて

きたように，NMDA 受容体は自発的物体再認記憶に重要な役割を果たしてい

るのだろうか． 

NMDA 受容体に着目した研究では，de Lima et al. (2005)が NMDA 受容体

阻害薬の MK-801 を見本期前，あるいは見本期後に投与することで，ラットの

物体再認が障害されることを示した．Nilsson et al. (2007)は MK-801 をマウ

スに投与して自発的物体再認テストを行った．MK-801 は見本期の 30 分前，

見本期直後，テスト期 30 分前に投与され，見本期とテスト期の間の遅延期間

は 1.5 時間または 26 時間と設定された．実験の結果，見本期前投与のみが成

績を低下させ，見本期直後とテスト期前の投与では新奇物体選好性を高めた．

この結果は，NMDA 受容体の活性化は記憶の獲得には必要だが，固定と検索

には必要でないという可能性を示す．しかしながら，MK-801 の投与は，新奇

物体の顕著性を高めたり，新しいものに近寄りやすい行動を引き出したりした

のかもしれないと解釈することもできる．MK-801 は NMDA 受容体の非競合

的遮断薬として広く用いられるが，腹腔投与により全身への作用が懸念され，

活動性を顕著に高める作用もあるため，自発的物体再認テストにおける効果の

解釈には注意が必要である． 

自発的物体再認記憶に重要な脳部位であるとされる嗅周囲皮質について，

Winters & Bussey (2005b)は，NMDA 受容体の遮断薬である AP5，AMPA 受

容体の遮断薬である 6-cyano-7-nitroquinoxaline (CNQX)を嗅周囲皮質に投与

し，自発的物体再認テストを行った．その結果，CNQX は見本期前，見本期直

後，テスト期前投与によって弁別率の低下を引き起こし，AP5 は特に見本期直

後の投与によって弁別率の低下を引き起こすことを明らかにした．AP5 の見本
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期前投与は遅延が 5 分という短期間ならば影響しないが，3 時間に及ぶと障害

効果を引き起こし，また，テスト期前投与は障害を及ぼさないことが示された．

この結果は，嗅周囲皮質の AMPA 受容体が物体再認テスト遂行において重要

な役割を果たすが，NMDA 受容体は 3 時間以上の記憶の記銘，固定のみに関

与することを示唆する． 

海馬の NMDA 受容体に着目して，物体再認記憶テストを行った研究は少な

い．Baker & Kim（2002）は，見本試行の約 3 分前に AP5 をラットの海馬に

投与し，物体再認テストにおいて遅延が 3 時間ならば阻害されるが，遅延が 5

分だと阻害されないことを示した． これは 10 秒や 1 分の短い遅延ならば海馬

損傷の影響がなく，遅延が 10 分より長くなれば海馬損傷による成績低下が生

じることを示した Clark et al.（2000）の結果を支持し，リドカインによる背

側海馬の一時的不活性化を行った Hammond et al. (2004)の結果と一致する．

このように，AP5 を用いて海馬の NMDA 受容体が物体再認記憶に関与する証

拠が示されているが，リドカインを用いて記憶の各段階への効果を検討した

Cohen et al. (2013)とは異なり，記憶の記銘，あるいは記銘・固定過程にのみ

に限局した結果である．また，Gaskin et al.(2003)や Mumby et al. (2005)な

どの研究から，見本期に複数回物体を提示することで長期遅延後の自発的物体

再認記憶を検討することが可能であることが示されたが，一時的な不活性化を

用いた実験では行われていない． 
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第 2 章 本研究の目的と一般的方法 

 

第１節 本研究の目的 

 

 自発的物体再認記憶については，嗅周囲皮質が重要な役割を果たしていると

いう説が一般的である（Winters et al.，2004；Winters & Bussey，2005a，

2005b）．海馬が自発的物体再認記憶に重要な役割を果たしているか否かは未

だ結論が出ていないとされるが，近年，条件によっては海馬が自発的物体再認

記憶に関与するという証拠が示されている．先行研究によると，自発的物体再

認記憶テストの見本期とテスト期の間の遅延期間が比較的短い場合には，見本

期前の海馬損傷や，海馬 NMDA 受容体の一時的な遮断は物体再認記憶を阻害

しない（Clark et al., 2000；Baker & Kim，2002；Winters et al.，2004；Oliveria 

et al.，2010）．一方，遅延期を比較的長期に設定した場合，見本期後の海馬損

傷が物体再認記憶を阻害するという結果が報告されている（Gaskin et al.，

2003；Broadbent et al.，2010）．また，Cohen et al. (2013)は，海馬内リドカ

イン投与は，物体再認テストのどの段階でも障害を引き起こすことを示し，海

馬が物体再認記憶に重要な脳部位であると主張している．しかしながら，記憶

の生理学的基盤であるとされる LTPに関与するグルタミン酸 NMDA受容体の

重要性に関しては，自発的物体再認テストでの役割がほとんど検証されていな

い．Baker & Kim (2002)は，自発的物体再認記憶の記銘に海馬 NMDA 受容体

が関与する可能性を報告したのみで，検索過程への影響は検討していない．  

そこで本研究では，脳内の主要な神経伝達物質であるグルタミン酸の受容体

の一種であり，記憶の生理学的基盤であるとされる LTP と密接な関係のある

NMDA 受容体と AMPA 受容体に着目する．薬物を用いて背側海馬内の NMDA

受容体あるいは AMPA 受容体を一時的に遮断することで，自発的物体再認記
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憶に海馬 NMDA受容体あるいは AMPA受容体が関与しているかどうかを検討

する．この際，テスト期の直前に薬物を投与することで，記憶の検索過程にお

ける各受容体の役割を検討する．また，Gaskin et al. (2003)や Mumby et al. 

(2005)が行った長期記憶の検討ができるよう，遅延期間を 30 分の短期から 6

週間の長期に設定し，記憶の保持期間の長さによってグルタミン酸受容体遮断

の効果が変化するかを検討する． 

 

第 2 節 本研究における一般的方法  

 

1．被験体 

 8~9 週齢の Wistar-Imamichi 系雄ラット 123 匹を用いた．実験期間中，被

験体は，12：12 時間の明暗スケジュール（明期は 8：00～20：00）下で，個

別ケージにて飼育し，飼育室は室温が 23±2℃になるように保たれた．食餌，

水の制限は行わなかった．なお，本研究のすべての動物実験は，筑波大学動物

実験委員会の承認を得て行った． 

 

2．装置 

 黒色塩化ビニール製のオープンフィールドを実験時のアリーナとして用い

た（Fig. 2）．アリーナは一辺 90 cm の正方形であり，壁の高さは 45 cm であ

った．床は灰色であった．アリーナ中央の照度は 70 lx であった． 

 物体は鋳物の三角柱や円柱，ジュースの缶，瓶など様々な素材でできた物体

10 種類（高さ：7～15 cm）を用いた（Fig. 3）．これらはラットが接触するこ

とで転倒，移動することがないよう十分な重さを有するものを選び，軽いもの

は鉄製のおもりに接着した．なお，用いた物体は先行研究により，ラットにと

って選好に著しい差がないことを確認したものとした． 
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Fig. 2 本研究の自発的物体再認テストのためのアリーナとして用いた  

オープンフィールド．見本期における 2 つの物体の配置の 1 例 

を示している． 

 

 

Fig. 3 本研究の自発的物体再認テストにおいて用いた物体． 
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ビデオカメラをアリーナ上部の天井に取り付け，アリーナ上の物体の位置と

ラットの動きの映像をモニターに映し出した．また，アリーナが設置された部

屋の物品等の配置は実験期間中大きな変化がないようにした． 

 

3．薬物投与 

 グルタミン酸 NMDA 受容体の遮断薬として，AP5（Sigma）を 20 mM の濃

度で 0.02 M リン酸緩衝溶液（PB)に溶かしたものを用いた．また，グルタミ

ン酸 AMPA 受容体の遮断薬として，2, 3 - dioxo - 6 - nitro - 1, 2, 3, 4 - 

tetrahydrobenzo [f] quinoxaline - 7 - sulfonamide (NBQX; Sigma）を 5.0 mM

の濃度で PB に溶かしたものを用いた．各実験では溶媒条件として，0.02 M PB

を用いた． 

薬物投与のタイミングは，すべて自発的物体再認テストのテスト期の 15 分

前とした．ガイドカニューレ内にインジェクションカニューレを刺入，インジ

ェクションポンプ（ESP-32: エイコム, 京都）を用いて，両側海馬に 0.5 μℓ

/分で 2 分間，計 1 μℓずつ投与した．拡散を促すため，投与後 1 分間インジェ

クションカニューレを刺入したままにし，その後抜き去った．薬物および溶媒

は，日を変えてすべての被験体に投与した．投与順は各遅延群内でカウンター

バランスをとった． Steele & Morris (1999)が本研究と同量の[³H] D-AP5 を

投与し，放射線写真法を用いることで，投与 30 分後にも薬物が広く背側海馬

に広がっていることを示しており，本研究の手順はこれに基づく．また，AP5

と NBQX の濃度は Yoshihara & Ichitani (2004)を参考にした． 

 

4．ガイドカニューレ埋込み手術 

遅延 3 週間群，6 週間群のラットはテスト期の約 1 週間前に，遅延が 1 週間

より短い群のラットは見本期の 1 週間前にガイドカニューレ埋込み手術を行
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った．あらかじめ硫酸アトロピン（0.05 mg/kg，i.p.）を注射した後，ペント

バルビタール・ナトリウム（40 mg/kg，i.p.），動物用ケタラール（5 mg/kg，

i.m.）麻酔下で被験体を脳定位固定装置に固定し，薬物のマイクロインジェク

ションを行うためのガイドカニューレを背側海馬に埋め込んだ．頭蓋が水平に

なるようにし，インジェクションカニューレの先端が，ブレグマを基準として

AP：-3.8 mm， ML：±2.7 mm，DV：-3.2 mm（頭蓋表面より）の位置にな

るようにガイドカニューレを刺入し，補強用のネジを頭蓋表面に取り付けた後，

全体にデンタルセメントで固定した．薬物投与時のインジェクションカニュー

レは，ガイドカニューレよりさらに下方へ 1.0 mm 突き出すようにした． 

 

5．行動学的手続き 

5-1：ハンドリングと装置馴化 

 予備訓練として，最初の 3 日間，被験体にハンドリングと装置への馴化を行

った．それぞれの日に個別にハンドリングを 5 分間行い，その後続いて，何も

物体を置かないアリーナに入れ 10 分間自由に探索させた．  

 

5-2：長期遅延（1~6 週間）を伴う自発的物体再認テスト（Fig. 4A） 

5-2-1：見本期 

 装置馴化が終了した翌日以降に見本期 1 を行った．見本期では 2 つの同一の

物体（見本物体）をアリーナに置き，被験体に自由に探索させた．  2 つの物

体は常に対角線上にあるようにし，いずれも 2 つの隣り合う壁から 22.5 cm の

位置にその中心があるように設置した（Fig.1 参照）．被験体の物体に対する探

索行動は，物体から約 2 cm 以内に接近し，被験体の鼻が物体に向いている，

あるいは触れている状態と定義した．探索時間は 5 分間とし，探索時間が終了

したらケージに戻し，待機させた．30 分～40 分のインターバルをはさんだの 
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Fig. 4 (A): 本研究における長期遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュ

ールの例．1 週間群は見本期の 1 週間前，3，6 週間群はテスト期の 1 週間前

にカニューレ埋め込み手術を行った．テスト期における A，B の順はランダム

とし，さらに Drug，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  (B):  

本研究における短期遅延（30 分 ~ 24 時間）を伴う物体再認テストのタイム

スケジュールの例．被験体に対して行動実験の前にカニューレ埋め込み手術を

行った．Drug，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  
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ちに，同じ手続きで再び物体探索を行わせた．以上を繰り返し，5 分間の見本

期を複数回行って見本期を終了した．一回の探索が終わるごとにアリーナを，

消毒液を浸した布でよくふき，匂い刺激が手がかりになることを防いだ． 

 翌日に同様の手続きで，異なる物体を用いた見本期 2 を行った．したがって

全個体に対し，異なる物体で見本期 1 と見本期 2 を実施した． 

 

5-2-2：遅延期 

見本期からテスト期までの期間を遅延期とした．遅延期には被験体を通常通

り飼育ケージで飼育し，アリーナに入れたり，物体刺激と出会わせたりするこ

とは全くなかった． 

 3 つの遅延期間のうち，遅延 3 週間群および遅延 6 週間群では，テスト期に

入る 1 週間前にガイドカニューレ埋込手術を行った．遅延が 1 週間より短い群

のラットは，見本期よりもさらに前にあらかじめ手術を行ったので，遅延期に

は行わず，通常通りに飼育した． 

 

5-2-3：テスト期 

 テスト期では，見本期に示した 2 つの物体のうち，一方はそのままとし，一

方を新奇な物体と取り換えてアリーナに設置し，被験体をアリーナに入れてか

ら自由に探索させた．探索時間は 5 分間であった．ただし，すべてのテスト期

において探索行動の分析は最初の 2 分間についてのみ行った．物体への探索行

動の定義は見本期と同じであった．探索時間をもとにして弁別率[｛新奇物体

への探索時間（秒）/ 両物体への探索時間の合計（秒）｝×100]（％）を算出

した． 

 テスト期は見本期の 2 種類の物体に対応して 2 日間行い，いずれの日もテス

ト期の開始 15 分前に薬物（AP5 / NBQX）または PB を両側海馬に投与した．
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投与する順序はランダムとし，カウンターバランスをとった． 

 

5-3：短期遅延（30 分~24 時間）を伴う自発的物体再認テスト（Fig. 4B） 

長期自発的物体再認テストを経験したラット，あるいはナイーブなラットを

使用した．ナイーブなラットを使用する際は，予備訓練として装置馴化を行っ

た．物体を置かない状態のアリーナに放置する馴化手続きを 1 日 10 分間，3

日間繰り返した．その翌日，見本期 1 を行った．被験体がまだ一度も経験して

いない（長期遅延実験では用いていない）物体を用いて，5 分間の見本期を複

数回（1~5 回）繰り返した．設定した遅延期間後にテスト期 1 を行った．テス

ト期は長期遅延実験と同様の手続きで行った．その後 3～4 日の間隔を置き，

見本期 2 を行い，さらにその翌日にテスト期 2 を行った．これらにおいては，

テスト期１までに使用したことのない新しい物体を用いた．テスト期 1 および

テスト期 2 の開始 15 分前に，薬物 (AP5 / NBQX) または PB を両側海馬に投

与した．投与する順序はランダムとした． 

 

6．統計的分析 

 テスト期の物体探索時間を，薬物（Drug or PB）と物体(Novel or Familiar)

を被験体内要因として，2 要因分散分析を行った．分散分析で有意な交互作用

が認められた場合，単純主効果の検定を行った． 

 弁別率については，遅延期間の長さを被験体間要因，薬物を被験体内要因と

して 2 要因分散分析を行った．有意差が認められた場合，Bonferroni の方法

を用いて多重比較を行った．また，それぞれの弁別率について t 検定を用いて

チャンスレベル（50%）との比較を行った． 
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7．組織学的検索 

 行動実験終了後，被験体をペントバルビタール・ナトリウムで深麻酔し（50 

mg/kg，i.p.），0.9％塩化ナトリウム含有 0.02 M PB，続いて 10%ホルマリン

液で脳を灌流固定し取り出した．取り出した脳は 10%ホルマリン液で一晩浸漬

固定し，続いて 20%ショ糖含有の 0.02 M PB に浸漬した．数日後，クリオス

タット（CM3000：Leica, Wetzlar）で厚さ 40 μm の冠状切片を作成し，ク

レジルバイオレットによるニッスル染色を行い，その後インジェクションカニ

ューレの刺入部位を確認した．インジェクションカニューレの先端が海馬に刺

入していない個体，および行動実験の途中でカニューレの破損がみられた個体

は結果から除外した． 
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第 3 章 

自発的物体再認記憶の検索における NMDA 受容体の役割 

 

第 1 節 自発的物体再認に及ぼす長期遅延の効果【実験１】  

 

目的  

自発的物体再認記憶に海馬が重要であることが先行研究で示されてきた．リ

ドカインの背側海馬投与により，自発的物体再認テストのどのタイミングにも

海馬が重要であるという研究報告がなされ（Cohen et al., 2013），記銘の段階に

おいて海馬 NMDA 受容体が重要であることが示された（Baker & Kim, 2002）．

しかしながら，自発的物体再認記憶の検索過程における海馬 NMDA 受容体の

役割を検討した研究は前例がない．また，長期遅延を伴う自発的物体再認テス

トにおいては，Gaskin et al. (2003)や Mumby et al. (2005)および Broadbent et al. 

(2010)の損傷実験が報告されているのみであり，特定の記憶過程に着目して検

討した研究はいまだない．   

本実験では，長期遅延を伴う自発的物体再認記憶の検索における背側海馬

NMDA 受容体の役割を明らかにするため，1 週間から 6 週間の長期遅延を設定

した自発的物体再認テストのテスト期直前に NMDA 受容体遮断薬である AP5

を海馬内投与し，その効果を検討した．また比較的短期の遅延を伴う再認テス

トにおける海馬 NMDA 受容体遮断の効果を検討するため，24 時間遅延のテス

トを続けて行った．  

 

方法  

 Wistar-Imamichi 系の雄ラット 39 匹を用いた．被験体は 1 週間群（n = 15），3

週間群（n = 13），6 週間群（n = 11）の 3 群にわけた．Fig. 5A に示した長期遅
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延を伴う自発的再認テストのスケジュールを設定した．見本期の物体提示回数

は 5 回とし，各試行間の間隔は 30~40 分とした．薬物は NMDA 受容体遮断薬

の AP5 を用い，テスト期の 15 分前に背側海馬内微量投与した．  

 長期遅延を伴う自発的物体再認テストのテスト期を 2 回行ったのち，一部の

被験体を用いて（n = 15），24 時間遅延を伴う自発的物体再認テストを行った

（Fig. 5B）．テストに使用する物体はすべて長期遅延のテストとは異なるもの

とした．すべての行動実験を終えたのち，インジェクションカニューレの刺入

部位を確認した．  

 

結果  

 背側海馬への刺入が確認されたインジェクションカニューレの先端位置を

Fig. 6 に示す．また，カニューレが背側海馬に刺入されていたことを示す典型

的な Nissl 染色切片の写真を Fig. 7 に示す．  

 テスト期におけるラットの見本物体と新奇物体に対する探索時間を Fig. 8 に

示す．遅延 1 週間群では，ラットは新奇物体への選好を示した．2 要因の分散

分析の結果，物体の主効果が有意であった[F (1, 14) = 25.93, p < .01]．薬物の主

効果と交互作用は有意ではなかった．遅延 3 週間群では，PB 投与条件下でラ

ットが新奇物体への選好性を示したが，AP5 を投与した条件では見本物体と新

奇物体を同程度探索した．2 要因の分散分析の結果，薬物の主効果[F (1, 12) = 

9.05, p < .05]，物体の主効果[F (1, 12) = 15.76, p < .01]，および交互作用が有意

であった[F (1, 12) = 12.05, p < .01]．単純主効果の検定を行ったところ，PB 投

与条件下における新奇物体の探索時間が見本物体の探索時間より有意に長く

(p < .01)，また AP5 投与条件下の新奇物体の探索時間より長かった(p < .01)．

遅延 6 週間群では，どちらの条件下でも新奇物体を長く探索する行動は認めら

れなかった．分散分析の結果，薬物，物体の主効果，および交互作用は有意で  
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Fig. 5 (A): 実験 1 における長期遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュ

ールの例．1 週間群は見本期の 1 週間前，3，6 週間群はテスト期の 1 週間前

にカニューレ埋め込み手術を行った．テスト期における A，B の順はランダム

とし，さらに AP5，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  (B):  

実験 2における 24時間遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュールの例．

AP5，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  
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Fig. 6 実験 1 における各被験体のインジェクションカニューレの刺入位置．

図中の●はインジェクションカニューレの先端の位置を，各切片の左の数字は

ブレグマからの距離（mm）を示す．脳図譜は Paxinos & Watson (1998)より引用． 
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Fig. 7 背側海馬に刺入されたガイドカニューレの位置を示す典型的なニッス

ル染色切片の写真． 
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Fig. 8 遅延 1 週間群，3 週間群，6 週間群における見本物体および新奇物体に

対する探索時間（平均±SEM）【実験 1】．**: p < .01. 
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はなかった．  

 テスト期の各物体への探索時間から算出した弁別率を Fig. 9 に示す．2 要因

の分散分析の結果，遅延期間の主効果が有意であり[F (2, 36) = 4.53, p < .05]，

遅延期間と薬物の交互作用も有意であった [F (2, 36) = 7.08, p < .01]．単純主効

果の検定を行ったところ，遅延 3 週間群において AP5 投与条件下の弁別率が

PB 投与条件下の弁別率より有意に低かった(p <.01)．さらにチャンスレベルで

ある 50%と比較したところ，遅延 1 週間群の PB，AP5 投与条件，および遅延

3 週間群の PB 投与条件下で有意にチャンスレベルより高かった（t-test, p < .01）．

その他の投与条件での弁別率はチャンスレベルとの差が認められなかった．  

 長期遅延テストを経験したラットの一部を用いて行った 24 時間遅延の自発

的物体再認テストにおける物体探索時間，新奇物体弁別率を Fig. 10 に示す．

物体探索時間について 2 要因分散分析を行った結果，物体の主効果のみが有意

であった[F (1, 14 ) = 30.02, p < .01]．AP5 および PB 投与条件下の弁別率をチャ

ンスレベルと比較したところ，両条件ともに有意にチャンスレベルより高かっ

た(p < .01)．  
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Fig. 9 遅延 1 週間群，3 週間群，6 週間群における薬物投与条件別の弁別率（平

均±SEM）【実験 1】．**: p < .01 vs. chance (50%). ##: p <.01. ．  
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Fig. 10 24 時間遅延テストにおける探索時間と弁別率（平均±SEM）【実験 1】．

**: p < .01 vs. chance (50%). 
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考察  

 本実験では自発的物体再認記憶の検索における海馬 NMDA 受容体の役割を

検討するため，NMDA 受容体遮断薬である AP5 を自発的物体再認テストのテ

スト期直前に背側海馬に投与し，その効果を調べた．見本期に物体を 5 回繰り

返し提示することにより，3 週間後のテスト期においてもラットが物体記憶を

保持していることが，PB 投与条件の新奇物体弁別率から示された．しかし，

遅延 6 週間群の物体弁別率がチャンスレベルと同程度まで低下したことから，

本実験の手続きでは 3 週間から 6 週間の間に，新奇物体選好性を示さない程度

まで自発的物体再認記憶が減弱する可能性が示唆された．  

 PB 条件下でラットが新奇物体選好性を示した遅延 1 週間群，3 週間群およ

び 24 時間遅延テストにおいて，海馬 AP5 投与は異なる影響を及ぼした．24 時

間遅延テスト，遅延 1 週間群では AP5 投与は物体弁別率を下げることなく，

ラットは PB 投与条件と同様に新奇物体選好性を示した．これは，自発的物体

再認テストの遂行に AP5 は影響を与えず，海馬 NMDA 受容体が自発的物体再

認記憶の検索に重要ではないことを示唆する．しかしながら，遅延 3 週間群で

は AP5 投与により物体弁別率が低下した．遅延 1 週間群の結果から AP5 の背

側海馬投与が自発的物体再認テストの遂行それ自体に影響を与えないことが

示されているため，遅延 3 週間群の結果は，自発的物体再認記憶の検索に海馬

NMDA 受容体が重要な役割を果たす可能性を示す．Cohen et al. (2013)は 24 時

間の遅延を設定した自発的物体再認記憶の検索に海馬が重要であることを，リ

ドカインをテスト期前に海馬内投与することで示した．この結果と本研究の結

果を比較すると，海馬全体の働きが重要であっても海馬 NMDA 受容体の働き

は重要ではないというタイミングが存在する可能性が考えられる．そして，海

馬 NMDA 受容体は自発的物体再認記憶の検索において，遅延期間が長期に及

んだ場合に重要な役割を果たすようになる，という可能性が示された．  
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 見本期からテスト期までの遅延の長さが，海馬 NMDA 受容体と自発的物体

再認記憶の関連にどのような影響を及ぼすと考えられるだろうか．ひとつの可

能性として，3 週間という時間経過の中で，海馬が記憶検索に重要な役割を果

たすような構造の変化が起こっているという仮説が考えられる．そう仮定する

ならば，6 週間以上長い遅延後でも PB 条件が正常な新奇物体選好性を示すよ

うな実験を行った場合でも，3 週間の時点から海馬 NMDA 遮断による障害の

効果を示すような結果が得られるだろう．別の可能性として，見本期からの時

間経過によって記憶痕跡が減弱していき，記憶痕跡が強い条件下では海馬

NMDA 受容体は記憶検索に重要ではなく，記憶痕跡が減弱した条件下でのみ

海馬 NMDA 受容体が記憶検索に重要な役割を果たすという仮説が考えられる．

この仮説によれば，6 週間以上記憶が保持される実験を行った場合，記憶痕跡

の強度は本実験より高くなっていると想定され，AP5 投与による障害効果は 3

週間より後に現れるだろう．あるいは反対に，3 週間より早く自発的物体再認

記憶が減弱するような状況では，AP5 投与はより早いタイミングで障害を引き

起こすと考えられる．  
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第 2 節 自発的物体再認に及ぼす見本物体提示回数の効果【実験 2】  

 

目的  

 実験 1 より海馬 NMDA 受容体は，遅延期間が 3 週間より長くなった場合に，

自発的物体再認記憶の検索に重要な役割を果たすことが示された．この結果か

ら，3 週間の時間をかけて，記憶に関わる回路に海馬 NMDA 受容体が強く関

与するような構造の変化が起こる可能性と，3 週間の時間経過により，減弱し

た記憶痕跡を検索する際に海馬 NMDA 受容体の働きが重要となる可能性の 2

つの仮説を提示した．見本期の物体を 5 回繰り返し提示することで，3 週間ま

で記憶が保持されているが，6 週間の時点では保持されていない可能性が，実

験 1 で示唆された．自発的物体再認記憶が保持されている期間は，見本期にお

ける物体提示回数の影響を受けると想定される．Gaskin et al. (2003)は 1 日 1

回の物体提示を 5 日間繰り返すことで，見本期から 7 週間後のテスト期でも新

奇物体選好性が認められることを示した．Mumby et al. (2005)や Broadbent et al. 

(2010)も，同様の手続きで数週間の長期自発的物体再認記憶を検討している．

これらの先行研究では，海馬を見本期の前に損傷すると，数週間後のテスト期

においても障害が認められないが，見本期の後に損傷すると，2～7 週間後の

物体再認が障害されることを示した．しかしながら，物体の提示回数と自発的

物体再認記憶の保持期間の関連について検討した研究はない．  

 また，実験 1 の結果から，時間経過により記憶痕跡が減弱することで，検索

に海馬 NMDA 受容体が重要となるという仮説を提示した．この仮説によると，

3 週間より早い段階で自発的物体再認記憶が観察されなくなる条件下では，海

馬 NMDA 受容体遮断の効果は実験 1 よりも早いタイミングで現れると想定さ

れる．本実験では，見本物体の提示回数を減らすことで，3 週間より短い時点

で自発的物体再認記憶が観察できなくなる状況を設定し，テスト期における海
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馬 NMDA 受容体遮断の効果を検討した．  

 

方法  

 Wistar-Imamichi 系雄ラット 14 匹を用いた．実験 1 で見本物体を 5 回提示す

る本研究の手法では，ラットは 6 週間の遅延後のテスト期では新奇物体選好性

を示さないことが明らかとなったため，本実験では被験体を遅延 1 週間群（n = 

6），遅延 3 週間群（n = 8）にわけた．実験 1 と同様に，Fig. 11A に示した長期

遅延を伴う自発的再認テストのスケジュールを設定した．見本期の物体提示回

数は 2 回とした．薬物は NMDA 受容体遮断薬の AP5 を用い，テスト期の 15

分前に背側海馬内微量注入した．  

 長期遅延を伴う自発的物体再認テストのテスト期を 2 回行ったのち，遅延 3

週間群の被験体を用いて，24 時間遅延を伴う自発的物体再認テストを行った

（Fig. 11B）．テストに使用する物体はすべて長期遅延のテストとは異なるもの

とし，物体の提示回数は 2 回とした．すべての行動実験を終えたのち，インジ

ェクションカニューレの刺入部位を確認した．  

 

結果  

 背側海馬への刺入が確認されたインジェクションカニューレの先端位置を

Fig. 12 に示す．  

 テスト期におけるラットの見本物体と新奇物体に対する探索時間を Fig. 

13 に示す．遅延 1 週間群では，ラットは PB 投与条件下で新奇物体選好性を示

したが，AP5 投与下では示さなかった．2 要因の分散分析の結果，物体の主効

果[[F (1, 5) = 14.81, p < .05]と，薬物と物体の主効果の交互作用が有意であった

[F (1, 5) = 20.39, p < .01]．単純主効果の検定を行った結果，PB 投与条件下で見

本物体への探索時間が新奇物体への探索時間より有意に長く(p < .01)，AP5 投  
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Fig. 11 (A): 実験 2 における長期遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュ

ールの例．1 週間群は見本期の 1 週間前，3 週間群はテスト期の 1 週間前にカ

ニューレ埋め込み手術を行った．テスト期における A，Bの順はランダムとし，

さらに AP5，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  (B):  実験

2 における 24 時間遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュールの例．  

AP5，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  
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Fig. 12 実験 2 における各被験体のインジェクションカニューレの刺入位置．

図中の●はインジェクションカニューレの先端の位置を，各切片の左の数字は

ブレグマからの距離（mm）を示す．脳図譜は Paxinos & Watson (1998)より引用． 
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Fig. 13 テスト期における見本物体および新奇物体に対する探索時間（平均±

SEM）【実験 2】．**: p < .01. 
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与条件下の新奇物体への探索時間よりも有意に長かった(p < .01)．遅延 3 週間

群では，2 要因の分散分析の結果，有意な主効果，交互作用は認められなか  

った．同被験体を用いて行った 24 時間遅延テストでは，2 要因の分散分析の

結果，物体の主効果が有意であったが[F (1, 7) = 16.10, p < .01]，薬物の主効果

および 2 要因の交互作用は有意ではなかった．  

テスト期の各物体への探索時間から算出した弁別率を Fig. 14 に示す．遅延 1

週間群と遅延 3 週間群のデータでの 2 要因の分散分析の結果，薬物の主効果の

みが有意であった[F (1, 12) = 10.48, p < .01]．また，弁別率をチャンスレベルと

比較したところ，24 時間遅延テストの PB 条件（p < .01），AP5 条件（p < .05）

がともにチャンスレベルより有意に高く，遅延 1 週間群の PB 条件もまたチャ

ンスレベルより有意に高かった（p < .05）．  

 

考察  

実験 2 の結果，見本期における物体提示回数を 5 回から 2 回に減らすことで，

自発的物体再認記憶が観察されなくなるタイミングが早まることが示された．

実験 1 では遅延 3 週間群の PB 条件が正常な物体弁別を示したのに対し，本実

験における遅延 3 週間群は PB 条件においても新奇物体選好性を示さなかった．

しかし，同被験体を用いた 24 時間遅延テストや，遅延 1 週間群の PB 条件は

新奇物体を弁別することができたことから，物体を 2 回繰り返し提示すること

によって最低 1 週間は自発的物体再認記憶が保持されていることが示唆され

た．24 時間遅延テストにおける AP5 投与の結果，ラットは PB 条件と同様に

新奇物体選好性を示した．これは 24 時間前の物体記憶の検索には海馬 NMDA

受容体の活性化が不可欠ではないことを示唆し，実験 1 の結果を支持する．し

かしながら，遅延 1 週間群の AP5 投与条件では弁別率がチャンスレベルと同

程度まで低下し，自発的物体再認記憶の検索に海馬 NMDA 受容体が関与する  
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Fig. 14 テスト期における薬物投与条件別の弁別率（平均±SEM）【実験 2】．  

*: p < .05. **: p < .01 vs. chance (50%)．  



45 

可能性が示された．実験 1 の遅延 1 週間群，3 週間群，6 週間群の結果と，本

実験の 24 時間遅延テスト，遅延 1 週間群，3 週間群の結果を照らし合わせる

と，遅延期間が長くなることによる弁別率の低下，AP5 による弁別率の低下の

現れ方に類似がみられる．実験 2 において，時間経過や薬物投与による弁別率

の低下がより早い時期に観察されたのは，見本期の物体提示回数が 5 回から 2

回に減少した影響であると考えられる．より早く減弱する記憶の検索には，よ

り早いタイミングで海馬 NMDA 受容体が関与する可能性が示唆された．これ

は実験 1 で提示した，記憶検索における海馬 NMDA 受容体の役割は記憶痕跡

の強度によって変化する，という仮説を支持するものであると考えられる．ま

た，他の可能性として提示した 3 週間という特定の時間の長さが重要であると

いう仮説は否定された．しかしながら，海馬が記憶の検索に重要な役割を果た

すような構造の変化が起こっている可能性を否定するものではないだろう．  

自発的物体再認記憶の検索における海馬 NMDA 受容体の重要性が，時間経

過によって減弱する記憶痕跡によるものであるとすると，他の要因によって記

憶痕跡が減弱した場合でも海馬 NMDA 受容体の関与が示唆される結果が得ら

れると考えられる．例えば，見本物体の提示後に，複数の異なる刺激を続けて

提示することで，情報の干渉を引き起こし，見本物体の痕跡が減弱すると想定

される．自発的物体再認テストにおいて，見本期の一時間後に一度干渉刺激を

提示しただけでは，さらにその 1 時間後のテスト期での弁別率に影響を及ぼさ

ないことが示されている（Yamada et al., 2014）．しかし，Sannino et al. (2012)

や Sugita et al. (2015)は見本期に同時に提示する物体数を増加させると，テスト

期の弁別率が低下することを示している．これらのことから，見本期後に複数

回干渉刺激を提示することで，テスト期の弁別率に影響を及ぼす実験を行うこ

とができるだろう．  
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第 4 章 

自発的物体再認記憶の検索における AMPA 受容体の役割 

 

第１節 自発的物体再認に及ぼす長期遅延（24 時間～3 週間）の効果  

【実験 3】  

目的  

 実験 1 および実験 2 より海馬 NMDA 受容体は自発的物体再認記憶の検索に

重要な役割を果たすが，見本期の物体提示回数と遅延期間の長さの相互作用の

影響を受けることが示された．それでは NMDA 受容体とともに働くことで記

憶を支えるとされるグルタミン酸 AMPA 受容体は，長期遅延を伴う自発的物

体再認記憶の検索にどのように関与しているのだろうか．AMPA 受容体はグル

タミン酸の主要な受容体であると考えられ，AMPA 受容体を遮断することはそ

の部位の神経興奮の大部分を抑制するものと想定される．Cohen et al. (2013)は

リドカインを用いて，自発的物体再認記憶の検索に海馬が重要であることを示

したが，長期遅延後の自発的物体再認記憶については検討していない．  

 本実験では，長期遅延を伴う自発的物体再認テストのテスト期直前に AMPA

受容体遮断薬である NBQX を背側海馬に投与することで，自発的物体再認記

憶の検索に海馬 AMPA 受容体が重要な役割を果たすか，また，NMDA 受容体

のように遅延期間の長さの影響を受けるかを検討した．  

 

方法  

 Wistar-Imamichi 系の雄ラット 29 匹を用いた．被験体は遅延期間の長さによ

って 24 時間群（n = 10），1 週間群（n = 10），3 週間群（n = 9）にランダムに

分けた．遅延 1 週間群，遅延 3 週間群には，Fig. 15A に示した長期遅延を伴う

自発的再認テストのスケジュールを設定した．見本期の物体提示回数は 5 回と 
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Fig. 15 (A): 実験 3 における長期遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュ

ールの例．1 週間群は見本期の 1 週間前，3 週間群はテスト期の 1 週間前にカ

ニューレ埋め込み手術を行った．テスト期における A，Bの順はランダムとし，

さらに NBQX，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  (B):  本

研究における 24 時間遅延を伴う物体再認テストのタイムスケジュールの例．

NBQX，PB のどちらを先に投与するかはランダムとした．  
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し，各試行間の間隔は 30~40 分とした．遅延 24 時間群は Fig. 15B の手続きに

したがった．薬物は AMPA 受容体遮断薬の NBQX を用い，テスト期の 15 分前

に背側海馬内微量注入した．  

 

結果  

背側海馬への刺入が確認されたインジェクションカニューレの先端位置を

Fig. 16 に示す．  

遅延 24 時間，1 週間群，3 週間群の，テスト期におけるラットの見本物体と

新奇物体の探索時間を Fig. 17 に示す．遅延 24 時間群では，ラットは PB 投与

条件下で新奇物体を見本物体より長く探索したが，NBQX 投与条件下ではその

傾向が認められなかった．2 要因の分散分析の結果，薬物の主効果[F (1, 9) = 

9.86, p < .05]，と物体の主効果[F (1, 9) = 46.19, p < .01]が有意であった．また，

両者の有意な交互作用が認められた[F (1, 9) = 5.57, p < .05]．単純主効果の検定

を行ったところ，PB 投与条件下での新奇物体への探索時間は見本物体への探

索時間より有意に長く(p < .01)，また NBQX 投与条件下での新奇物体探索時間

よりも有意に長かった(p < .05)．遅延 1 週間群の物体探索時間を 2 要因の分散

分析にかけたところ，物体の要因にのみ有意な主効果がみられた [F (1, 9) = 

11.15, p < .01]．遅延 3 週間群では，PB 投与条件下ではラットは新奇物体を長

く探索する傾向を示したが，NBQX 投与条件下では示さなかった．2 要因の分

散分析の結果，物体の主効果[F (1, 8) = 19.17, p < .01]と，交互作用[F (1, 8) = 5.96, 

p < .05]が有意であった．単純主効果の検定を行ったところ，PB 投与条件下で，

新奇物体への探索時間が見本物体への探索時間より有意に長かった (p < .01)．

また，NBQX 投与条件下の見本物体への探索時間も，PB 投与条件下の見本物

体への探索時間より有意に長かった(p < .05)．  

探索時間から算出した弁別率を Fig. 18 に示す．2 要因の分散分析の結果，  
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Fig. 16 実験 3 における各被験体のインジェクションカニューレの刺入位置．

図中の●はインジェクションカニューレの先端の位置を，各切片の左の数字は

ブレグマからの距離（mm）を示す．脳図譜は Paxinos & Watson (1998)より引用． 
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Fig. 17 遅延 24 時間，1 週間，3 週間群のテスト期における見本物体および新

奇物体に対する探索時間（平均±SEM）【実験 3】．*: < .05. **: p < .01.  
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Fig. 18 遅延 24 時間群，1 週間群，3 週間群における薬物投与条件別の弁別率

（平均±SEM）【実験 3】．*: p < .05. **: p < .01 vs. chance (50%)．  
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薬物[F (1, 26) = 15.08, p < .01]と遅延期間[F (2, 26) = 3.59, p < .05]の主効果が有

意であったが，交互作用は有意でなかった．弁別率をチャンスレベルと比較し

たところ，PB 投与条件下ですべての群がチャンスレベルより有意に高かった

のに対し(遅延 24 時間群：p < .01，遅延 1 週間群：p < .05，遅延 3 週間群：p < .01)，

NBQX 投与条件下ではすべての群においてチャンスレベルとの有意差が認め

られなかった．  

 

考察  

 本実験の結果，海馬 AMPA 受容体は自発的物体再認記憶の検索に重要であ

ることが示された．実験 1 の NMDA 受容体遮断の効果とは異なり，遅延期間

の長さによる効果の違いは認められなかった．AMPA 受容体はグルタミン酸に

よる興奮性神経伝達において主要な役割を果たすことから，海馬は自発的物体

再認記憶の検索に重要であると考えられる．これは Cohen et al. (2013)のテスト

前海馬内リドカイン投与により，自発的物体再認が阻害されるという結果を支

持する．この結果は 24 時間の遅延後のテストに限られた結果であったが，本

実験ではさらに長期（24 時間～3 週間）にわたっても海馬の重要性が維持され

ることを示したはじめての結果である．  

 実験 1，2 で示された AP5 投与の結果は，24 時間遅延後のテストにおいて海

馬内の NMDA 受容体が自発的物体再認記憶の検索に重要でないことを示すも

のであるが，AMPA 受容体は活動していたと考えられるため，海馬そのものの

関与の重要性を否定するものではない．NMDA 受容体は AMPA 受容体の働き

でシナプス後膜が強く脱分極することにより，チャネルに結合していた Mg²⁺

が遊離することで，Ca²⁺流入を引き起こす．したがって，AMPA 受容体を遮

断することで NMDA 受容体の働きも合わせて抑えられるが，NMDA 受容体が

遮断されても AMPA受容体は通常のグルタミン酸伝達を行えると考えられる．
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このことから，NMDA 受容体遮断が実験 1,2 で部分的な障害効果を示し，本

実験で AMPA 受容体遮断がより広範囲にわたる障害効果を示したのは驚くべ

き結果ではないだろう．これまでの結果をまとめると，海馬は自発的物体再認

記憶の検索に常に重要な役割を果たし，特に遅延が長期に及んだ場合には

NMDA 受容体の活動を必要とする可能性が示された．  
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第２節 自発的物体再認に及ぼす短期遅延（30 分および 6 時間）の効果  

【実験 4】  

目的  

本研究における NMDA 受容体遮断の効果とは異なり，AMPA 受容体遮断薬

NBQX 投与は 24 時間から 3 週間の遅延後のテスト期において，すべて障害効

果を示した．AMPA 受容体の働きにより NMDA 受容体の活動が引き起こされ

るという前提を考えると，AMPA 受容体遮断が NMDA 受容体遮断より幅広い

タイミングで障害を引き起こすことは不思議ではない．しかし，NMDA 受容

体遮断が，1 週間や 3 週間後のテスト期で障害を引き起こしたのに対し，24 時

間後のテスト期では影響を及ぼさなかったことから，AMPA 受容体遮断も 24

時間より短い遅延の条件下では影響を及ぼさないタイミングが存在するのか

もしれない．Cohen et al. (2013)は，テスト期前にリドカインを背側海馬に投与

することで成績が低下することを示し，自発的物体再認記憶の検索に海馬が重

要であると提唱したが，24 時間より短い遅延条件では検討していない．これ

までの損傷実験による先行研究では，10 分より長い遅延では障害効果が認め

られたが，10 秒や 1 分など短い遅延では影響がないという報告がある(Clark et 

al., 2000)．自発的物体再認記憶の検索には，海馬の活動が必要ない段階，海馬

の活動が必要となる段階，海馬 NMDA 受容体の活動が必要となる段階という，

時間経過による変化が起こっている可能性が考えられる．  

本実験では実験 3 より短い遅延期間を設定した自発的物体再認テストを行

い，テスト期における海馬内 NBQX 投与の効果を検討した．  

 

方法  

Wistar-Imamichi 系雄ラット 15 匹を用いた．遅延期の長さによって，30 分群

（n = 7），6 時間群（n = 8）に分けた．実験の手続きは，見本期とテスト期の
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セットを薬物条件と溶媒条件で 2 セット行った．ただし，遅延期が短いため，

見本期とテスト期は同一の日の中で行い，次のセットまでは 1 日以上の間隔を

あけた．また，見本期の物体提示回数は 1 回とした（Fig. 19）．  

 

結果  

背側海馬への刺入が確認されたインジェクションカニューレの先端位置を

Fig. 20 に示す．  

遅延 30 分群および遅延 6 時間群のテスト期における物体への探索時間を Fig. 

21 に示す．遅延 30 分群において，2 要因の分散分析を行った結果，物体の主

効果のみが有意であった[F (1,6) = 11.45, p < .05]．遅延 6 時間群では，2 要因の

分散分析の結果，薬物，物体の要因の主効果は有意ではなかったが，交互作用

が有意であった[F (1, 7) = 9.17, p < .05]．単純主効果の検定を行ったところ，PB

投与条件下で，新奇物体への探索時間が見本物体への探索時間よりも有意に長

く(p < .01)，NBQX 投与条件下の新奇物体への探索時間よりも有意に長かった

(p < .05)．また，NBQX 投与条件下の見本物体への探索時間は，PB 投与条件下

の見本物体への探索時間よりも有意に長かった(p < .05)．  

Fig. 22 は両遅延群の弁別率を表している．2 要因の分散分析を行った結果，

薬物の主効果のみが有意であった(p < .05)．チャンスレベルとの比較を行った

ところ，遅延 30 分群，6 時間群両方において，PB 投与条件下の弁別率がチャ

ンスレベルより有意に高かった（遅延 30 分群：p < .05，遅延 6 時間群：p < .01）．

しかしながら，両群の NBQX 投与条件においてはチャンスレベルとの有意差

が認められなかった．  

 

考察  

 本実験では，30 分または 6 時間という短期間の遅延を伴う自発的物体再認  
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Fig. 19 実験 4 における物体再認テストのタイムスケジュールの例．被験体

に対して行動実験の前にカニューレ埋め込み手術を行った．NBQX，PB のど

ちらを先に投与するかはランダムとした．  
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Fig. 20 実験 4 における各被験体のインジェクションカニューレの刺入位置．

図中の●はインジェクションカニューレの先端の位置を，各切片の左の数字は

ブレグマからの距離（mm）を示す．脳図譜は Paxinos & Watson (1998)より引用． 
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Fig. 21 遅延 30 分，6 時間群のテスト期における見本物体および新奇物体に対

する探索時間（平均±SEM）【実験 4】．*: < .05. **: p < .01.  
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Fig. 22 遅延 30 分群，6 時間群における薬物投与条件別の弁別率（平均±SEM）

【実験 4】．*: p < .05. **: p < .01 vs. chance (50%). 
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テストの検索過程に，海馬 AMPA 受容体が関与するかを検討した．テスト期

前に背側海馬に NBQX を投与した結果，30 分群，6 時間群ともに弁別率の低

下を示した．これはたとえ遅延が短期であっても，自発的物体再認記憶の検索

に海馬グルタミン酸受容体が重要な役割を果たすことを示唆している．薬物投

与はテスト期の 15 分前に行う必要があるため，本実験よりさらに短い遅延期

を設定して実験を行うことは困難である．したがって，Clark et al. (2000)が示

した，10 秒や 1 分という遅延後では AMPA 受容体が関与しない可能性が考え

られるが，本実験の手法では検討できない．見本期前に薬物を投与する手法で

は，Baker & Kim (2002)がすでに AP5 を背側海馬に投与して障害効果を認めた

が，薬物の作用が記銘，固定，検索のすべての段階に影響している可能性が考

えられる．より限局したタイミングでの海馬の関与を検討するには，光遺伝学

的手法を用いてテスト期のみで海馬の活性をおさえる手続きを行う必要があ

るだろう．しかしながら，本実験の結果は，自発的物体再認記憶の検索に海馬

が重要であることを確認し，遅延が 30 分から 3 週間に及ぶまで幅広い期間関

わっていることを示唆するものである．  

実験 3，実験 4 の結果は損傷実験で提示された仮説を検証するものである．

Mumby et al. (2005)は見本期前の損傷が，24 時間，1 週間，3 週間遅延後のテス

ト期の弁別率を低下させない現象について，見本期後に損傷を行った Gaskin et 

al. (2003)の結果と比較し，海馬を損傷するタイミングこそが重要であると考察

した．すなわち，見本期の時点ですでに海馬が損傷されていた場合，海馬周囲

の構造が補償的に働くことで，海馬の機能が失われた状態でも正常な自発的物

体再認記憶を示すことができるが，見本期後に海馬を損傷した場合，海馬が記

銘の段階で自発的物体再認記憶に関与しているため，海馬損傷による障害が起

きる，という仮説をたてた．本実験の結果は，見本期に正常に記銘が行われた

状態で，テスト期で海馬の活動を阻害すると自発的物体再認記憶の検索が障害
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されることを確認し，Mumby et al. (2005)の仮説を支持する．見本期に海馬を

一時的に不活性化する手法はすでに，Cohen et al. (2013)や Baker & Kim (2002)

で示されているように，自発的物体再認記憶の記銘を阻害してしまう．このこ

とから，海馬損傷によって海馬周囲の構造の補償作用が働くとしても，損傷か

ら 1，2 週間の時間が必要と考えられる．  
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第 5 章 見本期物体提示回数と記憶保持期間の関連【実験 5】 

 

目的  

実験 1，実験 2 では見本物体提示回数を増減させることによって，ラットの

自発的物体再認記憶が保持できる遅延期間の長さを調整できることが明らか

となった．すなわち，見本期での物体提示回数を増やせば，より長期遅延後に

自発的物体再認記憶を観測することができる．物体提示回数を増やすことでよ

り強固な記憶を形成できることは感覚的には推測しうることであり，また先行

研究(Gaskin et al., 2003; Mumby et al., 2005; Broadbent et al., 2010)でも物体を複

数回提示することで長期記憶の検討を行った．しかしながら，提示回数と記憶

の強度の関連について言及している研究はいまだない．本章では，実験 1，実

験 2 の結果を踏まえながら，物体提示の回数を変化させることで，記憶の保持

期間がどのように影響を受けるかを検討する．  

 

方法  

 9 週齢の Wistar-Imamichi 系雄ラット 26 匹を用いた．手術，薬物投与は行わ

なかった．被験体は遅延 24 時間群(n = 16)と遅延 1 週間群(n = 10)に分けられた．

また，見本期における物体提示は 1 回のみとした（Fig. 23）．  

 

結果と考察  

 テスト期における物体探索時間と弁別率を Fig. 24 に示す．物体探索時間に

ついて，2 要因分散分析を行ったところ，物体の主効果が有意であった[F (1, 24) 

= 10.54, p < .01]．遅延の主効果，および 2 要因の交互作用は有意でなかった．

物体弁別率を対応のない t 検定で比較したところ，遅延の長さによる有意な差

は認められなかった．チャンスレベルとの比較を行ったところ，遅延 24 時間  
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Fig. 23 実験 5 における物体再認テストのタイムスケジュールの例．被験体

に対して行動実験の前にカニューレ埋め込み手術を行った．事前のカニューレ

埋込み手術およびテスト期における薬物投与は行わなかった．  
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Fig. 24 見本物体を 1 回提示した際の各テスト期における物体探索時間と物体

弁別率（平均±SEM）【実験 5】．*: p < .05 vs. chance (50%)．  
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群のみが有意に高かった（p < .05）．このことから，見本期に 1 回物体を提示

した場合，ラットは 24 時間の遅延後のテスト期で新奇物体弁別が行えるが，1

週間後には行えなくなることが示された．  

 本実験の結果と，実験 1，実験 2 の PB 条件の物体弁別率を比較したグラフ

を Fig. 25 に示す．縦軸は物体弁別率を表し，横軸は遅延期の長さを表す．各

折れ線は，実験 1 の PB 条件から見本物体 5 回提示条件，実験 2 の PB 条件か

ら見本物体 2 回提示条件，そして実験 4 の見本物体 1 回提示条件を表す．見本

期における物体提示の回数の増加は，新奇物体弁別率がチャンスレベルまで低

下するまでの期間を延長することから，見本期に繰り返し物体を探索すること

でラットの自発的物体再認記憶が強固に保持されることが示唆された．一方で，

繰り返し提示することで，弁別率が通常より高まり，100%にさらに近づくこ

とはない．Gaskin et al. (2010)も同様に，ラットがテスト期で新奇物体選好を示

すには最低限の物体探索時間が必要であるが，それ以上探索時間を伸ばすこと

で弁別率の上昇が起こるものではないことを示し，弁別率の高さが見本物体の

記憶の強さを反映するものではないと指摘している．これらを踏まえると，自

発的物体再認テストにおいて，ある特定の時点での弁別率の高さを指標とする

のではなく，新奇物体選好性が維持される期間の長さを指標とすることで，記

憶痕跡の強度を検討できる可能性を本研究は提示する．  

 見本物体の提示回数と弁別率の関係を表した Fig. 25 のグラフと，実験 1，実

験 2 で示された AP5 背側海馬内投与の結果から，NMDA 受容体遮断は記憶が

形成されてからしばらくの間は障害を引き起こさず，あるタイミング以降から

阻害効果を及ぼすことがわかる．NMDA 受容体遮断が自発的物体再認記憶の

検索を阻害するタイミングは，見本期における物体提示回数を増やすことで遅

くなり，それは自発的物体再認記憶の保持期間の延長と平行しているように思

われる．このことから，海馬 NMDA 受容体遮断は，時間経過により減弱した  
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Fig. 25 見本物体の提示回数と遅延期間の長さの関係．縦軸は弁別率（平均±

SEM），横軸は遅延期間の長さを表す．  
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自発的物体再認記憶の記憶痕跡を検索する際に重要な役割を果たすと考えら

れるだろう．  
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第 6 章 

総合的考察 

 

 本研究では，自発的物体再認記憶の検索過程における海馬グルタミン酸受容

体の役割を，テスト期直前に NMDA 受容体遮断薬 AP5，AMPA 受容体遮断薬

NBQX を投与することで検討した．長期記憶における効果を検討するため，被

験体には見本物体を 5 回繰り返し提示した．実験の結果，NBQX はすべての遅

延群（24 時間～3 週間）で弁別率を低下させた．また，見本期に物体を 1 回の

み提示し，30 分，6 時間後に行ったテスト期においても NBQX は障害効果を

示した．一方，AP5 は遅延 1 週間群では影響がなく，遅延 3 週間群において弁

別率の低下を引き起こした．また，見本期の提示回数を 2 回にして行ったテス

トでは，遅延 1 週間群で AP5 の障害効果が現れたが 24 時間遅延テストにおい

ては影響が認められなかった．これらの結果から，物体再認記憶の検索に海馬

が重要であり，特に海馬 NMDA 受容体が関与する特定の条件が存在すること

が示唆された．  

 実験 3，4 において，NBQX 投与の結果，遅延期間の長さに関わらず（30 分

～3 週間），すべての群が新奇物体選好性を示さなかった．これは，海馬が自

発的物体再認記憶に重要な役割を果たすとする Cohen et al. (2013)を支持し，さ

らに 3 週間前に提示された物体の記憶の検索にも海馬が重要であることを示

唆する．自発的物体再認テストのテスト期における海馬内のグルタミン酸の細

胞外濃度をマイクロダイアリシス法で測定した Stanley et al. (2012)は，新奇物

体が存在している条件下でグルタミン酸の細胞外濃度が増加することを示し

た．この結果もまた，自発的物体再認記憶の検索過程に海馬グルタミン酸受容

体が重要な役割を果たすことを示唆する．海馬が記憶の検索過程に関わること

は，Tanaka et al. (2014)がマウスの恐怖条件づけでも示している．彼らは，光遺
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伝学の手法を用いて条件づけ時に活性化した海馬内の細胞をタグ付けし，テス

ト時に不活性化することで，恐怖反応が抑制されることを明らかにし，記憶検

索時に海馬が扁桃体や嗅周囲皮質などに存在する特定の記憶表象を活性化す

る役割を果たす可能性を示唆している．海馬が検索のタイミングのみで重要と

なるのか，それとも自発的物体再認記憶が保持される脳部位として機能してい

るのかは，本研究では検討できなかった．しかし，他の先行研究により，物体

再認記憶に嗅周囲皮質が重要であることが示されていることから（Winters et 

al., 2004, Winters et al., 2005a, Winters et al, 2005b, Forwood et al., 2005），

物体再認記憶は嗅周囲皮質と海馬，あるいは嗅周囲皮質に保持されており，検

索時に海馬により記憶表象が活性化される可能性が考えられる． 

NMDA 受容体遮断は，遅延期間の長さにより異なる結果を示した（実験 1）．

見本物体を 5 回繰り返して提示した場合，遅延 1 週間群では AP5 投与条件は

PB 投与条件と差がなく，新奇物体選好性を示した．しかし，遅延 3 週間群で

は，AP5 投与により新奇物体弁別を示さなくなった．この結果は，海馬 NMDA

受容体は遅延期間依存的に自発的物体再認記憶の検索に関わることを示唆す

る．遅延期間が長い場合の記憶検索において海馬 NMDA 受容体が重要となる

理由として，記憶痕跡の強度を仮定した．すなわち，遅延期間が延びるほど物

体記憶の痕跡が減弱するが，海馬 NMDA 受容体が活性化することで検索が可

能となると考えた．この仮説にもとづき，実験 2 では，物体の提示回数を 5 回

から 2 回に減らし，記憶痕跡の減弱が早く起こる条件下での NMDA 受容体遮

断の効果を検討した．見本期の物体提示回数を 5 回から 2 回に減らすことで，

5 回提示時では示された 3 週間群の新奇物体選好性が見られなくなった．また，

遅延 1 週間群では PB 投与条件が新奇物体選好性を示したのに対し，AP5 投与

条件は示さなかった．さらに，遅延 24 時間のテストを行ったところ，AP5 投

与は PB 投与と同程度の新奇物体弁別率を示した．これらの結果から，見本期
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の物体提示回数の減少により，物体記憶を保持できる期間が短縮し，海馬

NMDA 受容体が重要となるタイミングがより早くなったことが示唆された．

これら AP5 投与実験の結果より，物体再認記憶の検索には海馬 NMDA 受容体

が関与するが，見本期の回数と遅延期間の長さの相互作用による，記憶痕跡の

強度を反映している可能性がある．  

近接記憶より遠隔記憶の検索に，より強く海馬の活性化が必要とされること

を示した先行研究がある．Schlesiger et al. (2013)は放射状迷路を用いた記憶課

題を用い，訓練期間とテストの間隔を 1 日と 6 週間とに分けることで，近接記

憶と遠隔記憶それぞれにおける海馬の働きを検討した．CA1，CA3，歯状回の

c-Fos の発現を比較したところ，近接記憶より遠隔記憶のテストを行った際に

強い発現が認められた．Wartman et al. (2014)はモリス水迷路の訓練の後に放射

状迷路課題を行い，その後のモリス水迷路のプローブテストを行うタイミング

を操作した．その後，c-Fos 発現を測定し，近接記憶より遠隔記憶で海馬 CA1

の活性が高まっていることを示した．これらの研究は直接的に NMDA 受容体

の関与を示唆するものではないが，遠隔記憶検索時に必要とされる海馬の活性

化を，NMDA 受容体が担っている可能性が考えられる．  

本研究のように記憶の検索に海馬 NMDA 受容体が関わるという結論は，他

の研究パラダイムで示されている．Nakazawa et al. (2002)は海馬 CA3 錐体細胞

特異的に NMDA 受容体の発現を抑えた変異マウスを用いて，モリス水迷路課

題を行った．プローブテスト時，変異マウスは迷路外刺激が減少した条件下で，

CA1 の発火が減少し成績の低下を示した．これは空間記憶の検索に，海馬 CA3

領域の NMDA 受容体が関与し，さらに情報が少ない条件下で海馬の活性化が

重要となることを示唆する．モリス水迷路では空間情報が少ない条件下で，自

発的物体再認テストでは遅延期間が長期に及んだ条件で海馬 NMDA 受容体の

関与が示唆されたことから，「記憶の思い出しやすさ」が検索と海馬 NMDA 受
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容体の関わりに重要な要素なのかもしれない．また，Jo & Choi (2014)は内側前

頭前皮質の NMDA 受容体に着目し，モリス水迷路の検索過程に対する AP5 の

効果を検討した．その結果，訓練時に空間刺激がある状態では NMDA 受容体

遮断の効果が認められなかったが，空間刺激の数が減少した条件下で成績の低

下が認められた．このことから海馬に関わらず NMDA 受容体は「記憶の思い

出しやすさ」と重要な関わりをもち，検索しにくい条件下で活性化を必要とさ

れるのかもしれない．  

記銘してから検索までの間隔，あるいは検索時における手がかり刺激の数が，

記憶検索における海馬 NMDA 受容体の役割に関連するという報告を示したが，

その他の可能性として「記憶負荷」に着目した研究がある．Sannino et al. (2012) 

はマウスの自発的物体再認テストにおいて，複数の異なる物体を同時に提示す

ることで，一度にいくつの物体が覚えられるかを検討した．24 時間の遅延後

のテストでは，マウスは 3～6 つの条件では新奇物体弁別を行えたが，9 つま

で増やすと新奇物体選好性がみられなくなった．さらに海馬損傷は 6 つの物体

提示条件では障害を引き起こしたが，3 つの物体提示条件では影響がなかった．

このことから，同時に提示された物体の数が記憶負荷を高め，記憶負荷が高い

ときに海馬が自発的物体再認記憶に関与すると示唆した．また，Sugita et al. 

(2015)は Sannino et al. (2012)と同様の手続きをラットに用いて，見本期前の海

馬内 AP5 投与の効果を検討した．その結果，2 つの物体を用いたテストでは

AP5 の影響がみられないが，物体を 4 つに増やしたテストでは AP5 投与によ

る弁別率の低下がみとめられた．この結果は，Sannino et al. (2012)の結果を支

持するものであり，さらに記憶負荷が高まるような条件下で海馬 NMDA 受容

体が自発的物体再認記憶に関与する可能性を示すものであるが，記銘，固定，

保持，検索のどの段階に重要であるかの検討はいまだ行われていない．時間経

過，検索時の手がかりの少なさ，あるいは記憶情報の過多，これらはともに「記
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憶の思い出しやすさ」に影響するものであると考えられる．これらの要素によ

って，思い出しにくくなった記憶を検索するために海馬 NMDA 受容体の働き

が重要であると考えられる．   

記憶痕跡という概念は Hebb が提唱した，シナプス伝達効率の変化した神経

細胞群の存在を想定している．ある神経細胞群のシナプス伝達効率が高まって

いる場合を，強く記憶痕跡が残っている状態として考え，時間経過などによる

シナプスの伝達効率の低下が記憶痕跡の減弱を引き起こすものと筆者は仮定

している．シナプス伝達の効率を大きく左右するものとして，AMPA 受容体と

NMDA 受容体の相互作用が考えられる．AMPA 受容体と NMDA 受容体はどの

ように記憶の検索に関与しているのだろうか．Lopez et al. (2015)は，AMPA，

NMDA 受容体が記憶の検索に関わる，シナプス内のメカニズムを提唱してい

る（Fig. 26）．彼らによると，記憶検索時に，カルシウム透過性の GluA1 を含

む AMPA受容体がシナプス後膜上に輸送される必要がある．その輸送は NMDA

受容体の活性化による細胞内へのカルシウム流入によって，数秒で引き起こさ

れる．彼らの研究は，そのシナプス輸送のメカニズムに関与すると考えられる

タンパク質が，細胞内で合成されている必要があることを示唆したものであり，

NMDA 受容体の必要性を直接的に示したものではない．彼らの研究の結果で

は，NMDA 受容体の阻害は，24 時間前の恐怖記憶の検索を阻害しなかった．

しかしそれは，AMPA 受容体輸送に関わるタンパク質がいまだ多く細胞内に存

在しているためと考えられ，NMDA 受容体の活性化が必要ない状態であった

ためと解釈される（Fig. 26C）．さらに長い時間経過によりどのような変化が起

こるのか，今後の研究が待たれるが，記憶検索を行うにはシナプス上に一定の

AMPA 受容体が発現している必要があり，それを支えるメカニズムに NMDA

受容体が関わっていることは，本研究の結果を一部支持するものである．

NMDA 受容体の働きによって，シナプス上に多くの AMPA 受容体が発現，よ  
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Fig. 26 記憶検索における GluA1 を含む AMPA 受容体位の輸送メカニズムの

モデル．(A) NMDA 受容体は GluA1-AMPA 受容体をシナプス上に輸送させる働

きを持つ．またタンパク質合成は，シナプス内に AMPA 受容体の発現を行う

タンパク質を貯蔵することで，記憶検索を支える．(B) タンパク質合成阻害薬

rapamycin 投与は，AMPA 受容体の発現を止めるが，NMDA 受容体の働きによ

り輸送は続き，エンドサイトーシスが起こるため，結果としてシナプス上の

AMPA 受容体の密度が下がり，検索障害が起こる．（C）NMDA 受容体遮断薬

ifenprodil は AMPA 受容体のシナプス輸送を阻害することで，AMPA 受容体の

密度を保つため，障害を引き起こさない．（D）Rapamycin と ifenprodil を合わ

せて投与すると，タンパク質合成阻害により AMPA 受容体の発現が止まるが，

NMDA 受容体遮断により，エンドサイトーシスを含めた AMPA 受容体輸送が

止まるため，結果として検索の障害は起こらない．Lopez et al. (2015)の図より

抜粋．  
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り強い海馬の活性化を引き起こすことで，記憶の検索を支えているのかもしれ

ない．このメカニズムは，遠隔記憶や，情報過多な記憶を正確に検索するため，

あるいは手掛かりが少ない条件下でも検索するために重要となるメカニズム

なのではないだろうか．  

 本研究は背側海馬に着目しており，腹側海馬への薬物投与は行っていない．

自発的物体再認テストと海馬の関連について，特に薬物投与を用いた一時的不

活性化の手法を用いた研究は，背側海馬に着目したもののみで，腹側海馬の関

与まで検討したものがない．しかしながら損傷実験では，海馬損傷が大きく腹

側まで及ぶことで自発的物体再認記憶の障害が認められると報告されており

（Broadbent et al., 2004），腹側海馬の関与が示唆されている．背側海馬と腹側

海馬は，それぞれ空間記憶と情動記憶に強く関わると考えられているが，他の

脳部位からこれらの海馬の各領域に入力する神経回路は独立性が高く，並列し

ていることが明らかとなっている（Ohara et al., 2013）．彼らの研究では，物体

再認記憶に重要とされる嗅周囲皮質から海馬へとつながる経路である嗅内皮

質からも，海馬の背側，腹側へそれぞれ入力があることが示されており，腹側

海馬も物体再認記憶に関わる情報を処理していると考えられる．本研究におい

て，海馬 NMDA 受容体遮断が記憶障害を引き起こさなかった理由として，正

常に機能していた腹側海馬の補償的作用の可能性が考えられる．自発的物体再

認記憶と海馬の関連性が徐々に明らかとなってきているが，今後は腹側海馬の

関与も含めて検討する必要があるだろう．  

 また，海馬は CA1，CA3，DG の下位領域にわけて考えることができる．

Nakazawa et al. (2002)はモリス水迷路課題を用いた研究で，記憶の検索に CA3

の NMDA 受容体が重要であることを示した．本研究は，非空間記憶テストで

あるが検索過程における NMDA 受容体の関与を検討したものであり，CA3 の

NMDA 受容体が遮断されたことより自発的物体再認記憶の検索が障害された
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可能性が考えられる．しかしながら，CA1 の NMDA 受容体に着目した研究で

は，CA1 特異的に NMDA 受容体のサブユニットである NR1 をノックアウトし

たマウスが，自発的物体再認の障害を示すことが報告された（Rampon et al., 

2000）．この結果から，CA1 の NMDA 受容体が自発的物体再認記憶に重要であ

ることが示唆される．これらの先行研究をふまえると，本研究における NMDA

受容体遮断による記憶検索の障害は，CA1，CA3 それぞれの領域が関与してい

る可能性が考えられる．また，皮質から海馬内への連絡は基本的には DG を介

するため，DG の受容体を遮断することによっても，障害が引き起こされる可

能性がある．本研究におけるインジェクションカニューレの刺入位置を確かめ

ると，特定の領域に限られて刺入されているものではなく，先行研究（Steele & 

Morris, 1999）による海馬内での薬物の広がりを考慮すると，下位領域に限定

した詳細な分析は困難である．今後，下位領域に限定した検討を行う際には，

CA1 や CA3 限定的に NMDA 受容体の発現を抑えた遺伝子改変動物で行う必要

があるだろう．  

本研究により，物体再認記憶の検索に海馬が関わることが明らかとなった．

その関与は 30 分前から 3 週間前の記憶までおよび，記銘，固定に重要とされ

る海馬が検索においても長期に関わることが示された．本結果は，記憶におい

て海馬は空間だけではなく非空間記憶，そして記銘，固定だけではなく検索に

まで，幅広く関与する可能性を提示するものである．また，自発的物体再認記

憶の検索過程における海馬 NMDA 受容体の働きをはじめて明らかにした．海

馬 NMDA 受容体は，記銘からの時間経過により重要性が上昇し，遠隔記憶の

検索により密接に関与すると考えられる．遠隔記憶で海馬がより強く活性化す

る，あるいは情報が少ない場合に NMDA 受容体の働きが重要となるという先

行研究が空間記憶では報告されていたが，本研究は非空間記憶において海馬

NMDA 受容体でそのような現象が起こることを明らかにした．本研究で示さ
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れた結果から，海馬 NMDA 受容体は，時間経過や提示される刺激の減少など

によって記憶痕跡が減弱し，検索が困難となった際に，記憶検索を支えている

可能性を提示する．  しかしながら，時間経過などで記憶痕跡が減弱する，い

わゆる忘却の脳内メカニズムはいまだ明らかとなっていない．近年，記憶痕跡

を神経細胞の活動として観測できる光遺伝学の手法が発達してきたことによ

り，時間経過による脳内の変化を検討することができるようになるだろう．そ

して，記憶痕跡の減弱のメカニズムが明らかになることにより，本研究で提唱

した仮説を将来的に検証することができるだろう．  
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