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研究成果の概要（和文）： 

 
 亜鉛シグナルはカルシウムチャネルなどを介してカルシウムシグナルとクロストークし、シ
ナプス神経伝達に関与する。記憶の細胞レベルでのメカニズムの一つと考えられている長期増
強（long-term potentiation: LTP）は海馬三シナプスにおいて亜鉛イオンにより多様に調節され
る。さらに、海馬依存性の物体・空間認識記憶に海馬シナプス亜鉛イオンが関与する。しかし、
ストレスなどによりシナプス亜鉛イオンのホメオスタシスが崩壊すると記憶障害が惹起される。 

 以上、本研究では海馬シナプス亜鉛イオンが記憶の獲得と障害に関与することを明らかにし
た。 

 

研究成果の概要（英文）： 
     Glutamatergic (zincergic) neurons are concentrated in the hippocampus, where Zn

2+
 plays an 

important role in memory acquisition. The accepted mechanisms of memory are synaptic plasticity. 

Long-term potentiation (LTP) is known as a cellular model of synaptic plasticity. Zn
2+

 multi-functionally 

modulates LTP induction in the hippocampus and is involved in memory acquisition. However, 

dyshomeostasis of synaptic Zn
2+

 in the hippocampus, which is induced by stress, is involved in the 

impairment of memory. The present study demonstrated that synaptic Zn
2+

 participates in acquisition 

and impairment of memory. 
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１．研究開始当初の背景 

 認知活動に関する情報は海馬で処理され、
記憶となる。海馬に入力した情報は三シナプ
スで処理されるが、いずれもグルタミン酸作

動性であり、脱分極刺激によりグルタミン酸
と共に亜鉛が放出される。亜鉛はグルタミン
酸放出に対するネガティブフィードバック
ファクターとして働くことを示した。グルタ
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ミン酸放出はシナプス可塑性と密接に関係
す る こ と か ら 、 長 期 増 強 （ Long-term 

Potentiation, LTP；シナプス伝達効率の増加）
に対する亜鉛の作用を検討した。塩化亜鉛
（1-5 M）は苔状線維-CA3 錐体細胞間の LTP

を減弱することが明らかとなった。興味深い
ことに、シャーファー側枝-CA1 錐体細胞間
の LTP は逆に同濃度の亜鉛で増強された。苔
状線維LTPはプレシナプスからのグルタミン
酸の放出増加に依存する一方、シャーファー
側枝 LTP は N-methyl D-aspartate（NMDA）受
容体を介したポストシナプスに依存すると
考えられている。 

一方、動物実験では老化による記憶・学習
能の低下、海馬 LTP の減弱が知られている
が、その低下のメカニズム、海馬 LTP 減弱
の生理的意義は明らかにされていない。申
請者らは、90 週齢以上の老齢ラットでは、
海馬細胞外液の亜鉛濃度が約 5 倍に増加して
いること発見した。そこで、老齢時海馬 LTP

における亜鉛の作用を調べたところ、苔状線
維-CA3 錐体細胞間の LTP は若齢時とは異な
り、亜鉛により増強されることが明らかとな
った。また、シャーファー側枝-CA1 錐体細
胞間LTPに対する亜鉛の増強作用は消失する
ことが判明した。亜鉛による海馬 LTP の調節
は時空間的に巧妙に変化することをはじめ
て明らかにした。 

 

２．研究の目的 

 学習・記憶のメカニズム解明は神経科学の
大きな課題である。記憶形成にかかわる海馬
グルタミン酸作動性神経のシナプス小胞に
は亜鉛が存在し、記憶の分子基盤と考えられ
ているシナプス可塑性に関与する。本研究で
は海馬三シナプスでの亜鉛の作用変化の生
理的意義を明らかにし、学習・記憶における
海馬三シナプスの役割を独自の視点から解
析する。一方、急性ストレス負荷に伴い海馬
三シナプスでの亜鉛ホメオスタシスが変化
し、LTP が減弱することを明らかにした。ス
トレス負荷に伴う学習・記憶障害における海
馬シナプス亜鉛の関与を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 ラット脳にインジェクションカニューラ
付き（あるいは透析膜付き）電極を挿入し、
インビボ電気生理的研究手法を用いて、海馬
シナプスでのLTP誘導と記憶獲得との関係を
海馬シナプス亜鉛イオンの作用に着目して
リアルタイムに解析する。また、ストレスな
どによって惹起される海馬グルタミン酸作
動性神経の過剰興奮と記憶障害との関係に
おける海馬シナプス亜鉛イオンの関与を解
析する。 

 

４．研究成果 

 膜透過型の亜鉛キレーターである
clioquinol をラットに腹腔内投与すると、海馬
のシナプスZn

2+レベルは歯状回で顕著に減少
し、歯状回 LTP が減弱され、物体認識記憶が
障害されることを明らかにした。物体認識記
憶に歯状回シナプスZn

2+が関与すると考えら
れるが、clioquinol は歯状回以外のシナプス
Zn

2+を減少させる。そこで、歯状回シナプス
Zn

2+を選択的に減少させ、物体認識記憶にお
ける歯状回シナプス Zn

2+の役割を検討した。
その結果、歯状回顆粒細胞内 Zn

2+シグナルが
物体認識記憶に必要であることが明らかと
なった。 

 ストレスは副腎からのグルココルチコイ
ド分泌を増加させ、学習記憶を障害する。グ
ルココルチコイドはその受容体を介して海
馬グルタミン酸作動性神経の興奮性を高め
る。ストレスによる学習記憶の低下の一因と
してグルココルチコイドを介したグルタミ
ン酸作動性神経の活動亢進が考えられてい
るが、シナプス Zn2+の関与は明らかでない。
本研究では、コルチコステロンは海馬 CA1

神経細胞を興奮させ、細胞内外で Zn2+レベル
を増加させることが明らかとなった。ポスト
シナプス神経における Zn2+レベルの過剰な
増加が学習記憶障害を惹起する可能性があ
る。そこで、高カリウム誘発過剰興奮モデル
を用い、学習記憶障害に対するシナプス Zn2+

シグナル過多の関与を検討した。その結果、
海馬 CA1 錐体細胞において Zn2+レベルが過
剰に増加すると一過性に物体認識記憶が障
害されることが明らかとなった。 

 以上、本研究では海馬シナプス亜鉛イオン
が記憶の獲得と障害に関与することを明ら
かにした。 
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