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研究成果の概要（和文）：自発的物体再認とは、動物が見慣れた物体よりも新奇な物体をより多く探索する生得
的な傾向であり、これを利用して海馬の記憶機能を調べた。海馬のグルタミン酸NMDA受容体が、近時の記憶の想
起よりも遠い記憶の想起にとって重要であること、その役割は記憶痕跡が弱まったときの方が大きい可能性、時
間順序の記憶においても重要であること、さらに海馬の蛋白質新規合成が、物体位置の記憶を固定する段階で重
要な役割を果たすことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Spontaneous object recognition, animals' innate tendency to explore the 
novel object more than the familiar object, was used to investigate the role of hippocampus in 
memory function. Glutamatergic NMDA receptors in the hippocampus were suggested to be more important
 for retrieval of remote memory than that of recent memory, and also important for temporal order 
memory. Furthermore, hippocampal de novo protein synthesis was suggested to be required for the 
consolidation of object place memory. 

研究分野： 行動神経科学、実験心理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大脳辺縁系の海馬は、ヒトを含む広範な動物の記憶・学習に不可欠の役割を果たすといわれる。本研究では、従
来多くの研究で用いられてきた記憶課題とは異なり、特別の訓練や動機づけを必要とせず、動物が自発的にその
場面に置かれた物体を探索するという行動を利用して記憶能力を測定することで、いくつかの新たな知見を得
た。特に海馬のグルタミン酸受容体の１つであるNMDA受容体が、近時と遠隔の記憶の想起に関わるか、時間順序
の記憶に関わるのか、さらに物体位置の再認では海馬の蛋白質合成が、記憶のどの段階で役割を果たすのかが示
唆された。記憶研究における自発的物体再認テストの有効性が示された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 内側側頭葉・海馬切除手術を受けた患者の事例（H.M.）における重篤でかつ選択的な記憶障
害の報告（Scoville & Milner,1957）以来、人の記憶機能に関わる脳内部位については、記憶
の種類に応じてある程度の機能局在が明確に存在することが指摘されてきた。海馬や内側側頭
葉は、主にエピソード記憶を中心とする顕在的・宣言的な記憶が長期記憶として形成されるた
めに不可欠の部位であり、一方、手続き記憶（習慣、技能等）や情動記憶等の潜在的・非宣言
的な記憶にはそれほど重要な役割を担っていないと考えられている（Eichenbaum, 2003）。 
 しかし、人における内側側頭葉損傷患者の健忘症と、サル、ラット等の海馬損傷動物におけ
る記憶障害では、障害の特徴や程度が一致しない点も多く、記憶機能における海馬の役割と関
与の仕方についてはいまだ議論の的である。これらの見解の不一致の背景には、これまで動物
の記憶をテストするために用いられてきた記憶課題の問題がある。ラットでは、記憶課題とい
えば迷路学習であったり、恐怖条件づけ、能動的あるいは受動的な回避学習の場面が圧倒的に
多く、これらの場面で測定されてきた記憶が、はたして海馬・側頭葉部位の損傷による人の健
忘症で生じるエピソード記憶や意味記憶の障害に類似した記憶を測定できていたのか、という
疑問がある。 
本研究は、自発的物体再認あるいは自発的物体位置再認という、生活体が生得的にもつ新奇

な刺激への探索傾向を利用して、これまで古くから人や動物の記憶・学習に深く関わるとされ
てきた大脳辺縁系の海馬の機能について、再検討するものである。 
 
２．研究の目的 
 生活体は新奇な刺激に対して興味を示し、見慣れた刺激よりも多く探索する。この傾向を利
用して記憶能力を調べるのが自発的物体再認テストである。自発的物体再認を用いる記憶測定
では、報酬や罰による明瞭な動機づけを必要としない、長期の訓練を要しない、動物にストレ
スを負荷しない等の特徴があり、従来の記憶課題を用いた海馬機能評価における問題点を克服
できる可能性がある。本研究の目的は、ラットの自発的物体再認テストやそれを改変したテス
トを用いて、訓練や特別の動機づけをせずに海馬の機能を解明することである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では３つのテーマについて検討した。 (1)近時記憶と遠隔記憶の検索過程における海
馬の関与を調べるため、長短の遅延を挿入した自発的物体再認テストを実施し、海馬グルタミ
ン酸 N-methyl-D-aspartate (NMDA)受容体拮抗薬投与の効果を検討した。(2)海馬の蛋白質合成
の役割を、自発的物体再認を改変した自発的物体位置再認テストにより検討した。(3)時間順序
の記憶における海馬の役割を調べるため、自発的物体再認を利用して時間順序記憶テストを行
い、NMDA 受容体拮抗薬投与の効果を検討した。 
 自発的物体再認テストの場面では、成体の Wistar-Imamichi 系ラットを被験体とし、物体提
示場面としてアリーナ（90 x 90cm、壁の高さ 40cm）と複数の３次元物体を用いた。被験体に
は以下のような３つの期間を経験させた。①【見本期】２つの同じ物体をアリーナ内に置き、
ラットに自由に探索させた。②【遅延期】ラットをアリーナから取り出し、待機場所に入れた。
③【テスト期】見本期に用いた２つの物体のうち、片方（A）はそのままとし、他方は別の物体
（B）に入れ替えた。物体Ａと物体Ｂが置かれた状況でラットを再びアリーナに戻し、各物体に
対する探索時間を測定した。弁別率を指標として、ラットがどの程度見本期にすでに出会った
物体に比べて、新奇な方の物体を探索したか評価した。通常、多くの動物は明らかに新奇な物
体に対する探索への偏り（選好）を示す。見本期においては２つの物体（A,A）への探索時間は
ほとんど差がなく、テスト期において提示された２つの物体（A,B）に対する探索の偏りは、見
本期に物体 Aを経験したことの影響と考えられ、そこに動物の記憶が反映される。 
 なお、この方法を改変して、下記の研究成果(2)では自発的物体位置再認テストを、研究成果
(3)では自発的物体再認にもとづく時間順序記憶テストを、実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 近時記憶と遠隔記憶の検索における海馬グルタミン酸 NMDA 受容体の関与の検討 
アリーナ内２か所に同一の物体（缶，鋳物，グラス等）を配置し（A,A）、ラットを一定の時

間（5分間を 5回）自由に探索させた（見本期）。その後一定の時間（遅延期）経過の後、テス
ト期には片方の物体のみを新奇な物体に置き換え、２つの物体（見慣れた物体と新奇な物体、
A,B）に対する接近（探索）行動を記録し（5 分間）、弁別率（新奇物体への探索傾向の強さ）
を求めた。［（新奇物体への探索時間⁄２つの物体への総探索時間）ｘ100］（%）を弁別率と定義
し、理論値(50%)との有意差検定により見本期の物体情報の記憶の指標とした。 
近時記憶と遠隔記憶における海馬グルタミン酸受容体の１種、NMDA 受容体の関与を調べるた

め、あらかじめ両側の背側海馬に麻酔下でカニューレを装着したラットに、１日から６週間の
遅延時間条件を設定し、テスト期（記憶の検索過程）の直前に、NMDA 受容体拮抗薬 AP5 または
溶媒を投与して受容体を一時的に不活性化した。 
その結果、１）１日から１週間の遅延では NMDA 受容体を遮断しても新奇な物体への探索の方

が多いが（弁別率 65%以上）、３週間の遅延では NMDA 受容体を遮断すると弁別率が 50％に減少
してしまうこと、２）見本期の時間をさらに短く設定すると（5分間を 2回）、NMDA 受容体遮断



の効果が１週間の遅延でも出現することが、見出された。以上から、海馬グルタミン酸 NMDA
受容体の関与は遅延時間の長さに依存しており、自発的物体再認の近時記憶の検索には重要で
はないが、遠隔記憶の検索にとって重要であることが示唆された。さらにその役割は、記憶痕
跡が弱まったときの方が大きい可能性が示唆された。 
 
(2) 自発的物体位置再認テストを用いた海馬の新規蛋白質合成の役割の検討 
物体自体は変化しないがその位置が変化する、自発的物体位置再認テストを実施し、この記

憶における海馬の蛋白質新規合成の役割を、蛋白質合成阻害薬を海馬投与することによって検
討した。 
 アリーナ内の２か所に同一の物体（A,A）を配置した。ラットを一定の時間自由に探索させ（見
本期）、その後待機ケージに戻した（遅延期）。２つの物体そのものは変わらないが、一方の物
体のみをアリーナ内の別の(新奇な)位置に置き換えた状態でラットをアリーナに戻し（テスト
期）、２つの物体（見慣れた位置の物体と、新奇な位置の物体、A,A’）に対する接近（探索）
行動を測定した。弁別率は、［（新奇位置物体への探索時間⁄２つの物体への総探索時間）ｘ100］
（%）として算出し、理論値(50%)との有意差検定により見本期の物体位置情報の記憶の証拠と
した。 
 見本時間は 15分(１回)、遅延期は 6 時間、テスト期は 5分とした。海馬への蛋白質合成阻害
薬（薬物名:アニソマイシン）局所投与は、見本期の 30 分前(Ⅰ)、見本期の直後(Ⅱ)、または
テスト期の 30分前(Ⅲ)とした。遂行(弁別率)への影響を調べることにより、海馬内の新規蛋白
質合成がそれぞれのタイミング、すなわち物体位置の記憶の記銘、固定、検索段階において必
要とされているのかどうかの検討を行った。 
 その結果、見本期の前(Ⅰ)、または見本期の直後(Ⅱ)に蛋白質合成阻害薬を投与した場合は、
弁別率が 50%近くまで低下したが、テスト期の前(Ⅲ)に投与しても影響がなかった。また、遅
延期が５分という短い条件のテストでは、蛋白質合成阻害薬投与はなんら影響がなかった。以
上から、長期の空間記憶のテストとして自発的物体位置再認を用いた場合、海馬の新規蛋白質
合成が記憶固定に重要であること、一方で記憶検索のためには不可欠でないことが示唆された。 
 
(3) 時間順序記憶における海馬グルタミン酸 NMDA 受容体の関与の検討 
 時間順序記憶を評価するテストとして，自発的物体再認を用いた。これは動物に複数の物体
を順に探索させた後，そのうちの 2 つを対にして提示すると，より後で（時間的に新しく）出
会った刺激に比べ、より以前に（時間的に古く）提示された物体を多く探索するという生得的
傾向を利用したものである。海馬 NMDA 受容体遮断が、ラットの自発的物体再認における時間順
序記憶に及ぼす効果を調べた。 
 アリーナ内の 2か所に同一の物体を配置し（A,A）、ラットを 3分間自由に探索させ、その後
2分間待機ケージに置いた。第 2の物体を同様に 3分間探索させ（B,B）、再び 2分間待機させ
た。これを繰り返して、第 5の物体（E,E）まで提示した（見本期）。遅延期（2分間）の後の
テスト期では、見本期に示した 5つの物体のうち 2つを選んで対にして置き（B,D）、ラットを
3 分間自由に探索させて、各物体に対する接近（探索時間）を測定した。テスト期の弁別指標
は、［（より古い物体の探索時間 − より新しい物体の探索時間）/2 つの物体への探索時間の
合計 ］として、理論値(0)との有意差検定により時間順序記憶の証拠とした。 
 受容体の一時的な不活性化をするためのカニューレ埋め込み手術を行い、見本期の直前に
NMDA 受容体拮抗薬 AP5、または溶媒をランダムな順で両側の海馬に投与して受容体を一時的に
不活性とし、テスト期の物体探索行動を比較した。 
 その結果、溶媒投与条件ではより古く提示された物体への探索の偏り（選好）を示したのに
対して、薬物の用量依存的に弁別指標の値が低下することがわかった。したがって、時間順序
記憶に海馬グルタミン酸 NMDA 受容体が役割を果たす可能性が示唆された。 
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