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研究成果の概要（和文）：緑茶成分のテアニン摂取は、海馬歯状回の長期記憶と関係する神経新生を促進し、記
憶の細胞レベルの分子基盤とされる長期増強（LTP）を増大させることを見出した。テアニン摂取による海馬依
存性の記憶向上にはnon-NMDA受容体依存性のLTPの関与があり、海馬依存性長期記憶にはLTPの維持を基盤とする
ことが示された。一方で、記憶の獲得のみならず獲得した記憶の保持にも海馬神経細胞において細胞内Zn2+シグ
ナリングが必要であることを明らかにした。さらに、細胞外Ca2+ではなく、細胞外Zn2+が過剰に流入すると、記
憶獲得の障害だけでなく、保持されていた記憶もLTPの維持障害を介して消失することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The present study demonstrated that intake of theanine, a major component of
 amino acids in green tea, enhances hippocampal neurogenesis, which is related to long-term memory, 
followed by enhancement of hippocampal long-term potentiation (LTP), a cellular mechanism of memory.
 On the other hand, the present study revealed that intracellular zinc signaling in the 
glutamatergic synapses in the hippocampus is necesarry for not only memory acquisition but also 
memory retention via LTP induction and its maintenance. And, the present study indicates that 
increase in Zn2+ influx into dentate granule cells through AMPA receptors, a subtype of glutamate 
receptor, loses maintained LTP and memory. Regulation of Zn2+ influx into dentate granule cells is 
more critical for not only memory acquisition but also memory retention than that of Ca2+ influx. 

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 海馬は学習・記憶を担う領域として知られ
ている。記憶情報は、海馬依存的に一定期間
保存され、その後大脳皮質に移行して保存さ
れると考えられている。海馬での情報処理は、
グルタミン酸作動性三シナプスで行われる。
記憶の分子基盤と考えられている長期増強
（long-term potentiation, LTP）などのシ
ナプス可塑性は海馬で盛んに研究され、LTP
発現は、主にグルタミン酸受容体のサブタイ
プである N-methyl-D-aspartate（NMDA）受
容体活性化を介し記憶獲得に必要な現象で
あると信じられている。記憶獲得に LTP が関
与するとの知見は海馬スライス実験による
ものが大半であり、個体レベルでの海馬依存
性記憶維持における三シナプスでのLTP維持
の生理的意義の解明は課題として残されて
いる。 
 申 請 者 ら は 緑 茶 テ ア ニ ン （ γ −
glutamylethylamine）をラットに与えると
NMDA受容体に依存しないLTPが誘導されるこ
と、また、このテアニン摂取ラットに水浸ス
トレスを負荷すると、コントロールラットと
は異なり、LTP が障害されず物体認識記憶障
害が回避されることをこれまでに報告して
いる。さらに、テアニン摂取ラットでは、学
習後の記憶が長期に維持されたことから、記
憶維持の基盤にNMDA受容体に依存しないLTP
が関与する可能性を示してきた。すなわち、
non-NMDA 受容体を介した LTP は、ストレスに
影響されにくいことが知られているが、記憶
の獲得・維持に対する役割は十分に明らかに
されていない。 
  
２．研究の目的 
記憶獲得の細胞レベルでのメカニズムは LTP
などのシナプス可塑性であると信じられて
いる。しかし、海馬依存的な記憶の維持・想
起のメカニズムは明らかにされていない。本
研究では、海馬依存的な記憶維持には、記憶
と関係すると一般的に考えられている NMDA
受容体依存性の LTP では不十分であり、
non-NMDA受容体を介したLTPが基盤的役割を
担うことをはじめて実証する。 
 
３．研究の方法 
ラット海馬の歯状回、CA1 領域に独自に作製
した記録電極付きインジェクションカニュ
ーレ（内径 0.15 mm、外径 0.35 mm）を用い
て NMDA 受容体、細胞内カルシウムシグナル
系に対する薬物などをインジェクションカ
ニューレを介して記録部位に局所投与し、イ
ンビボリアルタム解析法でこれら海馬領域
において NMDA 受容体依存性 LTP と non-NMDA
受容体依存性LTPの海馬依存性記憶維持との
関係を解析する。 
 
４．研究成果 
 テアニン摂取ラットの歯状回 LTP は、テア
ニンを含まない水を与えたコントロールラ

ットに比べて大きく誘導された。また、コン
トロールラットの物体認識記憶は2日後に消
失したが、テアニン摂取ラットでは 2日後で
も学習した物体を覚えていた。海馬組織の神
経栄養因子 NGF および脳由来神経栄養因子
BDNF のタンパク発現量はテアニン摂取によ
り増加した。これらの結果から、テアニン摂
取により物体認識記憶能が向上することが
示された。この向上には、海馬歯状回 LTP の
増強ならびに NGF や BDNF のタンパク質発現
量が関与するものと考えられる。緑茶テアニ
ン摂取による海馬依存性の記憶向上（記憶保
持時間の増加）には non-NMDA 受容体依存性
の LTP の関与があり、海馬依存性長期記憶に
は LTP（おそらく non-NMDA 受容体依存性 LTP）
の維持を基盤とすることが示された。 
  また、海馬 LTP 発現には、細胞内 Zn2+シグ
ナリングが必要である。記憶を司る海馬では
CA3 領域の苔状線維と CA1 領域シャーファー
側枝からグルタミン酸と共に放出される
Zn2+が、CA3 および CA1 の錐体細胞に取り込
まれシグナル因子として機能する。貫通線維
からは Zn2+が放出されないため、シナプスを
形成する歯状回顆粒細胞の細胞内ストアか
ら放出される Zn2+がシグナル因子となる。す
なわち、細胞内 Zn2+シグナリングは in vivo
での LTP の誘導と維持を介し、それぞれ記憶
の獲得ならびに保持に必要であることを明
らかにした。その一方で、海馬神経細胞が過
剰興奮すると、細胞外 Zn2+は CA1 錐体細胞に
過剰流入し、CA1 LTP 誘導と物体認識記憶を
可逆的に障害する。さらに、神経終末から
Zn2+が放出されない貫通線維—歯状回顆粒細
胞シナプスでも、シナプス興奮により細胞外
に存在する Zn2+が顆粒細胞に過剰流入する
と LTP 誘導が障害され、物体認識記憶が一過
性に障害することをあきらかにした。すなわ
ち、シナプス Zn2+シグナリングは海馬依存性
の長期記憶に必要である一方、シナプス Zn2+
ホメオスタシスの変化が記憶障害の一因と
なることを明らかにした。さらに、海馬神経
細胞において細胞外Ca2+ではなく、細胞外Zn2+

が過剰に流入すると、記憶獲得が障害される
だけでなく、保持されていた記憶も LTP の維
持障害を介して消失することを明らかにし
た。  
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