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研究成果の概要（和文）：物体についての記憶には，脳の嗅周皮質という領域が重要な役割を果

たしていることが知られている．本研究により，ラットにおいて，物体についての記憶を維持

することに嗅周皮質における神経栄養因子受容体（TrkB）が重要な役割を果たしている可能性

が示唆された．しかしながら，神経栄養因子３それ自体の投与が物体についての学習や記憶に

影響を及ぼすことはなかった． 

 
研究成果の概要（英文）：It is known that the perirhinal cortex in the brain plays some 

important roles on the memory for objects. This study suggested that neurotrophin 

receptor (TrkB) would play some important roles on retention of the memory for objects in 

rats. However, injection of the neurotrophic factor 3 into the perirhinal cortex did not affect 

the memory for objects. 
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病では，前脳基底部のコリ

ン作動性ニューロンの損傷がみられ，同ニュ

ーロンの入力を失った大脳皮質の機能低下

が，アルツハイマー病における認知症状の原

因の一つになっていると考えられる

(Sivaprakasam,  2006)．アルツハイマー病

に見られる記憶障害の一つに，単語，物，顔

や概念についての記憶，すなわち意味記憶

（semantic memory）の障害がある(Adlam et 

al., 2006)．この意味記憶には，海馬が関与

しておらず，側頭葉内側部に存在する嗅周皮

質が重要な役割を果たしていることが示唆

されている(Davies et al., 2004)．我々は，

サルやラットを用いた検討によって，ヒトの

「意味記憶」に相同であると考えられる「物
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術前訓練：1対の視覚刺激を
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【実験の流れ】
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体についての記憶」が，海馬損傷後には障害

されず，嗅周皮質損傷後に障害されることを

明らかにしてきた(Abe et al., 2004a, 2009)．

さらに，物体についての記憶には，嗅周皮質

におけるアセチルコリンの放出と関連した

可塑的メカニズムが重要である可能性につ

いても指摘してきた(Abe & Iwasaki, 2001; 

Abe et al., 2004b)．しかしながら，嗅周皮

質が海馬とは異なる独自の記憶機能を持つ

ことは，近年になって初めて明らかにされた

知見であるため，嗅周皮質における記憶に関

与した可塑的メカニズムの解明は，海馬の場

合と比較すると極めて不十分である．これま

での実験動物を用いた検討からは，物体につ

いての記憶には，嗅周皮質において長期抑制

（LTD; Long-Term Depression．対象となる

神経回路を特定の頻度で刺激すると，その後

しばらく神経細胞間の伝達が起こりにくく

なる現象）や，脳由来神経栄養因子（BDNF; 

Brain-Derived Neurotrophic Factor）が機

能することの重要性が示唆されている．すな

わち，１）嗅周皮質には，視覚刺激の反復提

示にともなって，ニューロン応答が減弱する

「反復抑制」という現象が存在し(Brozinsky  

et  al., 2005)，「見たことがあるか否か」

という「記憶」の生理学的な基盤になってい

る．２）この生体内における「反復抑制」は，

嗅周皮質の培養組織切片上で引き起こされ

る LTD と密接な関係がある(Jo et al., 

2006)．３）嗅周皮質の培養組織切片上で LTD 

を引き起こすと，BDNF の遊離量が減少し，

反対に BDNF 阻害剤や BDNF の受容体であ

る TrkB 受容体の遮断薬を投与すると，嗅周

皮質の培養組織切片で LTD を惹起しやすく

なる(Aicardi et al., 2004)．これらのこと

より，嗅周皮質内の BDNF の減少は，LTD の

惹起に深く関与し，生体における「物体につ

いての記憶」を制御している可能性が予想さ

れる．神経栄養因子には，BDNF だけでなく，

神経成長因子（NGF），神経栄養因子３（NT-3），

神経栄養因子４/５（NT-4/5）など複数の種

類が同定されている．それらの中でも特に，

NT-3 は BDNF と同様に，細胞内 Ca2+ の濃

度を上昇させ，それに続く細胞内シグナル伝

達経路を賦活させることから，嗅周皮質にお

ける LTD や生体における「物体についての

記憶」に密接な関与を果たしていることが予

想される． 

 

２．研究の目的 

ヒトの「意味記憶」に重要な役割を果たし

ていると考えられている嗅周皮質における，

脳由来神経栄養因子の役割について検討す

ることを目的とする．具体的には，ヒトの「意

味記憶」に相同であると考えられる，ラット

の「物体についての記憶」の遂行が，神経栄

養因子３（NT3），神経栄養因子受容体（TrkB）

受容体遮断薬（K-252a），CaMKII インヒビタ

ー，ムスカリン性受容体遮断薬であるスコポ

ラミンの嗅周皮質内微量投与により影響を

受けるか否かを検討した． 

 

３．研究の方法 

全ての実験は，宮崎大学動物実験委員会の承

認を得た上で行った． 

被験体：Long-Evans 系の雄ラットを使用した． 

手続き：オペラント箱において，タッチパネ

ルを使用した同時的複式物体弁別課題を習

得させた．同時的複式物体弁別課題では，ま

ず，オペラント箱の側面に設置された二つの

タッチパネル上に視覚刺激が提示された．ラ

ットが正刺激に鼻先で触れると，二つのパネ

ルの間にある報酬受け皿上に落とされる餌

ペレットを得ることができた．負刺激を選択

した場合，室内の明かりが１０秒間消された．

正刺激と負刺激が左右どちらに表示される

かは，試行毎にランダムとした．次の試行で

は，先の試行で用いた視覚刺激とは異なる視

覚刺激についての弁別を同様の手続きで行



 

 

った．このように１対の視覚刺激についての

弁別を，１５秒の試行間間隔で１日１セッシ

ョン，１００試行遂行させた（術前訓練）．

学習基準は８０％以上の正反応率が２セッ

ション連続することとした．学習基準到達後，

マイクロインジェクション法のためのガイ

ドカニューレの嗅周皮質への埋め込み手術

を行った． 

 術後３日の回復期間を経たのち，再訓練を

行い，術前と同じレベルで弁別が可能である

ことを確認した．再訓練において，術前と同

じレベルの学習基準に到達しているラット

に対して，薬物セッションを行った．薬物セ

ッションは，６日間連続，１日１セッション

行った．各セッションでは，これまでに習得

した１対の視覚刺激についての弁別に対し，

新たに１対の視覚刺激の弁別を加え，合計２

対の弁別を合計１００試行遂行させた．セッ

ションの３０分前に，ガイドカニューレに刺

入したインジェクションカニューレより，各

薬物または溶媒のみを２分間かけて注入し

た．投与する薬物は，神経栄養因子３（NT3），

TrkB 受容体遮断薬（K-252a）,CaMKII インヒ

ビター（KN93）,アセチルコリン受容体遮断

薬（スコポラミン）20mM および 100μM とし

た．いずれか一つの薬物を投与した後に１セ

ッション遂行させた．各被験体は生理食塩水

と全ての薬物に関するセッションを６日連

続して遂行した．既に習得している１対につ

いての遂行が障害されるか否か，および新し

い刺激対についての習得が障害されるか否

かについて，遂行成績をもとに吟味した． 

 

４．研究成果 

新しい刺激対に対する弁別は習得され

ず，チャンスレベル（５０％）であったため，

薬物の効果を検討することはできなかった． 

一方，すでに習得していた刺激対に対す

る弁別は，TrkB 受容体遮断薬，スコポラミン

２０ｍM および１００μM の嗅周皮質に対す

る投与により障害された．神経栄養因子３

（NT3）および CaMKII インヒビターである

KN93 の嗅周皮質内投与は同弁別を障害しな

かった．これらのことから，嗅周皮質におけ

る神経栄養因子受容体がアセチルコリン受

容体と同様に，物体に関する記憶に重要な役

割を果たしていることが示唆された．また，

TrkB受容体はBDNFの受容体であることから，

NT3よりもBDNFの関与が強い可能性が示唆さ

れた． 
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