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研究成果の概要（和文）：複数の物体を同時に提示する自発的物体再認課題(DOT)を改良した社会的弁別課題を
用いて，飼育環境が社会的記憶能力に及ぼす影響とそれに関わる脳部位について検討した。その結果，(1)飼育
環境は非社会的記憶能力には影響しないが，社会的記憶には影響し，多頭飼育が社会的記憶能力を増強するこ
と，(2) 海馬の背側歯状回は社会的記憶よりも文脈情報の処理に関与し，CA2領域は社会的記憶の形成に寄与し
ていること等が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether social enrichment could affect rats’ memory ability
 using the “Different Objects Task (DOT),” in which the levels of memory load could be modulated 
by changing the number of objects to be remembered. In addition, we applied the DOT to a social 
discrimination task using unfamiliar conspecific juveniles instead of objects. Our data showed that 
(1) social enrichment can enhance social, but not object, memory span, (2) hippocampal CA2 is 
involved in the formation of social memory, while the dorsal dentate gyrus is involved in processing
 contextual information.

研究分野：実験心理学，行動神経科学

キーワード： ラット　環境エンリッチメント　社会的記憶　物体再認記憶　海馬　グルタミン酸受容体　アデノシン
受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
集団の中で常に他者との関係性を維持しながら生きていく我々人間にとって，他者の記憶ともいえる社会的記憶
は，健康的な生活を送る上で非常に重要な機能である。しかしながら，我々を含めてこれまで数多く行われてき
た記憶研究において，社会的記憶に焦点を当てたものは数少なく，養育環境が社会的記憶に影響を及ぼすこと及
び社会的記憶形成にも海馬の一部が関与していることを明らかにした本研究の成果は，認知症などにみられる社
会的健忘の治療だけでなく効果的な予防法の開発につながることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
これまでに我々は，ラットの空間記憶における海馬，特にグルタミン酸  N-methyl-d-

aspartate（NMDA）受容体の役割について研究を進めてきた。また最近では，空間記憶に加え
て，従来海馬が関与していないと考えられてきた物体記憶における海馬NMDA受容体の役割に
ついても関心を持ち，行動薬理学的手法を用いて研究を進めている。その結果の１つとして，海
馬 NMDA受容体が物体記憶に関与するかどうかは，その記憶負荷の大きさに依存するというこ
とが明らかになってきた。たとえば物体再認課題において，見本期（記銘）からテスト期（検索）
までの遅延期間が長い（Takanoら, 2016, Behavioural Brain Research），あるいは見本期で覚
える物体の数が多い（Sugitaら, 2015, Brain Research）といった記憶負荷が比較的大きい条件
でのみ，海馬 NMDA受容体は物体記憶に関与する。それら一連の研究の中で，我々はラットの
物体記憶容量（一度に覚えられる物体の数）が約 4個であること見いだした。 
 この記憶容量（メモリースパン）は，記憶能力を示す１つの指標である。これまで多くのげっ
歯類を用いた研究によって，幼少期の養育環境，とくにエンリッチメント環境が記憶機能を向上
させる可能性が示唆されてきたが，記憶容量を指標とした研究は皆無に等しい。また，多くの他
個体と一緒に生活するようなエンリッチメント環境では，物体記憶のような非社会的記憶では
なく，他個体を認識するのに用いられる社会的記憶のほうが影響を受けやすいのではないだろ
うか。社会的記憶はエピソード記憶の構成要素の１つであり,ヒトと同様に自然界では集団で生
活するラットにとって，他個体との相互作用やヒエラルキーの形成にとって重要な機能である。
またヒトにおいても社会的記憶は，自閉症や統合失調症などの精神疾患と深い関連があること
から，その神経メカニズムの解明はこころの健康を考える上で極めて重要であると考え，そこで
本研究では，多頭飼育が社会的記憶および非社会的記憶能力にどのような影響を及ぼすのか，そ
してそれらの根底にある神経メカニズムの違いについて解明することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
 
養育環境が生育後の記憶能力に影響する可能性を示唆する知見は，これまでに数多く報告さ
れている。しかしながら，両者の関係について実証的に解析する具体的な方法や動物行動実験モ
デルは未だ十分ではなく，どのような養育環境がどのような記憶機能に影響するのか特定され
るに至っていない。そこで本研究の目的は，幼少期からの飼育環境の中でも，多くのケージメー
トと暮らす多頭飼育がラットの社会的記憶能力に影響を及ぼすのかどうか，またそれに関わる
神経メカニズムを解明することである。具体的には以下の３点について検討した。 
 
(1) 社会的および非社会的記憶能力に及ぼす多頭飼育の影響 
(2) 海馬を標的とした記憶課題遂行中の c-Fosタンパクの発現を定量及び飼育条件間での比較 
(3) d-Cycloserine（DCS）とアデノシンの混合投与が社会的記憶に及ぼす影響 
 
３．研究の方法 
 
(1) 被験体として Wistar-Imamichi 系雄ラットを，刺激個体として同系統の幼少雄ラットを用
いた。出生日を Postnatal Day (PND) 0 とし，PND21 で被験体を 3 群に振り分けた。Social 
Separation (SS) 群は個別に飼育され， Standard Housing (SH) 群は通常の飼育ケージに 3匹
で飼育された。Social Enrichment (SE) 群は，大きな収納ケースを 2つの円筒で繋いだ特別な
ケージを作成し，10 匹で飼育した。社会的弁別課題の見本期では，幼少個体を 2～5 匹提示し，
5 分間の遅延後のテスト期では見本期で提示した個体の 1 匹を別の新奇な個体と入れ替えて提
示し，各刺激に対する被験体の探索時間を測定した。自発的物体再認課題では，幼少個体の代わ
りに色や形態，感触が異なる様々な物体が提示された。 
 
(2) まず実験１では，社会的弁別課題の見本期とテスト期の遅延時間を 50分に設定し，ラット
が 5 匹の他個体の記憶を保持できているか検討した。被験体として Wistar-Imamichi 系雄ラッ
トを用いた。見本期では，同種の幼少個体が入れられた円筒を 2つ (2-item 条件) もしくは 5
つ (5-item 条件) 呈示し，被験体に５分間自由に探索させた。テスト期では，1つだけ見本期と
は異なる幼少個体 (新奇個体) が入れられた円筒が置かれ，その他は見本期で呈示したのと同
じ幼少個体 (既知個体) が入れられた円筒が置かれた。各被験体は 2-item 条件と 5-item 条件
の両方を経験し，各条件で 1 度用いられた刺激個体をもう一つの条件で再度使用することはな
かった。実験２では，飼育環境によって遂行成績に違いがみられる社会的弁別課題のテスト期に
おける海馬下位領域の脳活動を調べた。被験体として Wistar-Imamichi 系雄ラットを用いた。社
会的弁別課題は 15 分間の見本期と 5分間のテスト期で構成され，遅延時間は実験１と同様に 50
分であった。行動実験の 90 分後にペントバルビタール深麻酔下で脳を灌流固定し，背側海馬と



腹側海馬の s-Fos 発現量を免疫組織化学的手法により行った。 
 
(3) 被験体として Wistar-Imamichi 系雄ラットを用いた。ラットは 3 匹で飼育された。円形の
オープンフィールド内に 5匹の幼少個体を置き，5分間実験個体に自由に探索させた。各幼少個
体はアルミ製の円筒に入れて呈示した。5分の遅延時間の後に実験個体をオープンフィールドに
戻し，刺激個体に再度暴露した。その際，先に呈示した 5匹の刺激個体のうちの 4匹と新奇な幼
少個体 1匹を同時に呈示し，5分間自由に探索させた。行動指標として各刺激に対する実験個体
の探索の時間を計測した。課題の 45分前に SAL または DCS（15 mg/kg）のどちらかを投与し，
その 15分後（課題の 30 分前）に DMSO または Adenosine（5 または 10 mg/kg）のいずれかを腹
腔内投与した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 提示項目数 5項目条件において，SH 群では，新奇個体と新奇物体のいずれも弁別できなか
ったのに対して，SE 群は新奇個体と新奇物体のどちらも弁別できており，同時に 5 つの他個体
や物体を記憶できることが示された。一方 SS 群では，新奇物体を弁別することができたが，既
知個体と新奇個体を弁別することはできなかったことから，個別飼育は社会的記憶にのみ影響
することが示唆された。 
 
(2) 実験 1の結果，10匹で飼育された SE群は新奇個体と 4匹の既知個体を弁別できていたが，
1 匹で飼育された SI 群では弁別できなかった。実験 2 では被験体は 5 匹の他個体を記憶できて
おらず，すべての標的脳領域において Fos 陽性細胞数に群間差はみられなかった。ラットの活動
性や探索に対する動機づけレベルや，統制条件として物体再認課題を用いたことが飼育条件間
で Fos 発現レベルに差がみられなかった原因かもしれない。また，Fos 陽性細胞数と様々な行動
指標でみられた相関傾向から，背側歯状回は社会的記憶よりも文脈情報の処理に関与し，CA2 領
域は社会的記憶の形成に寄与していることが示唆された。 
 
(3) DCS 投与条件のみで弁別率が理論値より
も有意に高かった。この結果は，Adenosine 受
容体の活性がDCSの記憶増強作用を減弱させ
ることを示しており，NMDA 受容体の記憶への
関わりをAdenosine受容体の働きが調節する
ことを示唆している。 
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