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研究成果の概要（和文）：ラットの放射状迷路を用いた時間的順序記憶課題における海馬―内側前頭前野グルタ
ミン酸受容体（NMDA受容体およびAMPA受容体）の役割を検討した。その結果、（1）海馬NMDAおよびAMPA受容体
遮断は時間的順序記憶課題の成績を低下させる、（2）内側前頭前野NMDA受容体遮断は時間的順序記憶を障害す
る、（3）内側前頭前野のAMPA受容体は時間的順序記憶において重要でないこと等が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the involvement of hippocampal and medial prefrontal cortex 
(mPFC) glutamate receptors (NMDA and AMPA receptors) in rats’ temporal order memory using radial 
maze. Results showed that (1) blockade of hippocampal NMDA and AMPA receptors disrupted the 
performance of temporal order memory task, (2) temporal order memory was impaired by blockade of 
mPFC NMDA receptors, (3) mPFC AMPA receptors are not important for temporal order memory.

研究分野： 実験心理学

キーワード： 時間的順序記憶　海馬　内側前頭前野　グルタミン酸受容体　ラット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
海馬や内側前頭前野といった脳領域が時間的順序記憶の処理に関与することがこれまでに報告されていたが、こ
れらの脳領域内でどのような神経伝達物質受容体が重要であるのかについては十分検討されてこなかった。その
ため、海馬や内側前頭前野内のグルタミン酸受容体の時間的順序記憶における役割を明らかにした本研究成果
は、時間的順序記憶の基礎となる神経メカニズムの解明につながるものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 時間的順序記憶とは過去に経験した出来事の順序の記憶である。脳損傷ラットを用いた研究
により、時間的順序記憶には海馬と内側前頭前野（mPFC）、さらに、この 2 領域間の神経回路
が重要であることが報告されている（Chiba et al., 1994; Barker & Warburton, 2011）。しかし、
脳損傷動物を用いた研究では、記憶にどの脳領域が関与するのかを検討することはできるが、脳
内のどのような神経伝達物質受容体が重要であるのかまでは検討できない。 
 グルタミン酸受容体の 1 つである NMDA 受容体は、学習・記憶の神経基盤とされる長期増強
に不可欠な神経伝達物質受容体である。海馬や mPFC の NMDA 受容体が学習・記憶に関与す
ることは多くの先行研究で報告されている（e.g. Barker & Warburton, 2008; Sugita et al., 
2015）。時間的順序記憶における NMDA 受容体の役割について検討した先行研究では、NMDA
受容体拮抗薬を腹腔内投与されたラットで、放射状迷路を用いた時間的順序記憶課題の成績が
低下することが報告されている（Long & Kesner, 1995) 。この研究では、時間的順序記憶には
海馬が関わること、NMDA 受容体は海馬内に高密度で存在することから、薬物の腹腔内投与に
より生じた記憶成績の低下は、海馬のNMDA受容体が遮断されたため生じたと考察されている。
しかし、薬物の腹腔内投与は海馬以外の NMDA 受容体にも作用した可能性がある。また、NMDA
受容体と同様に長期増強に不可欠であり学習記憶に関与する、もう一つのグルタミン酸受容体
である AMPA 受容体と時間的順序記憶の関連については十分に検討されていない。 
 
２．研究の目的 
時間的順序記憶における海馬及び mPFC のグルタミン酸受容体（NMDA および AMPA 受容

体）の役割を、行動薬理学的手法を用いて検討することを目的とした。そのために、ラットに放
射状迷路を用いた時間的順序記憶課題を訓練した。そして、課題を習得した動物の脳内に NMDA
受容体拮抗薬（AP5）または AMPA 受容体拮抗薬（NBQX）を投与し、課題成績に薬物投与が
及ぼす影響を検討した。また、課題には時間順序以外の要素として空間情報が含まれていた。そ
のため、薬物投与が空間記憶に及ぼす影響についても検討した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、被験体として Wistar-Imamichi 系雄ラットを使用した。実験期間を通して体重

が自由摂食時の 80‐85％に維持されるよう食餌制限を行なった（水の摂取は自由）。装置とし
て、灰色塩化ビニール製高架式 8 方向放射状迷路を用いた。 
（1）時間的順序記憶課題の訓練条件の検討 
時間的順序記憶課題は見本期とテスト期から構成されていた。見本期では、放射状迷路の 5 本

のアームにラットを順に進入させ、見本期の 1 分後にテスト期を開始した。テスト期では見本
期に提示されていたアームのうち 2 本を同時に提示し、見本期でより先に提示されていたアー
ムをラットが選択することを正選択とした（e.g. A→B→C→D→E⇒ A+ vs. E－）。この課題を
被験体を 2 群（AE-BD 群および BD 群）に分け、それぞれ異なる条件で訓練した。AE-BD 群
では、はじめにテスト期に見本期の最初と最後に提示されていたアームの順序弁別（A+ vs. E－）
を訓練し、習得後にテスト期の 2 番目と 4 番目に提示されていたアームの順序弁別（B+ vs. D－）
を訓練した。BD 群では、A+ vs. E－の訓練は行わずに、B+ vs. D－の順序弁別を訓練した。 
（2）時間的順序記憶にける海馬グルタミン酸受容体の役割 
 ラットに放射状迷路の 5 本のアームを順に走行させ（見本期）、1 分後に見本期の 1 番目と 5
番目に提示されたアームのうちから、より古い方を選択させる（テスト期）時間的順序記憶課題
をまず訓練した（A+ vs. E－）。習得後に、テスト期に提示する 2 本のアームを見本期の 2 番目と
4 番目のアームとする課題（B+ vs. D－）を訓練した。この課題習得後、海馬へのカニューレ埋め
込み手術を行った。約 1 週間の回復期をおき、手術前と同じ B+ vs. D－の課題を再訓練し、習得
基準に達した後、薬物投与テストを行った。薬物投与テストでは、B+ vs. D－の課題を 1 日 2 試
行行い（Non-Drug（ND）試行）、2 日間で 3 試行以上正選択すると、翌日に薬物投与試行を 1
試行行った。B+ vs. D－の課題を行う 10 分前に AP5（20 または 40mM）、NBQX（5mM）また
は溶媒（0.02M PB）を両側の海馬に投与した（1.0 µl/side）。薬物投与試行の翌日から再び ND
試行を行い、薬物投与を被験体内計画で行った。 
（3）時間的順序記憶における mPFC グルタミン酸受容体の役割 
 ラットに（2）と同様の方法で時間的順序記憶課題を訓練した。課題習得後に mPFC へのカニ
ューレ埋め込み手術を行った。約 1 週間の回復期の後、手術前と同じ B+ vs. D－の課題を再訓練
し習得基準に達した後、薬物投与テストを行った。手続きは薬物を両側 mPFC へ投与する（1.0 
µl/side）以外は（2）と同様であった。 
（4）空間記憶における海馬グルタミン酸受容体の役割 
ラットを BF 群と DF 群の 2 群に分けた。時間的順序記憶課題と同様の見本期の後、テスト期

に見本期に提示されていたアームのうち 1 本（既知アーム）とまだ進入したことのない新奇ア
ーム 1 本を同時に開き、新奇アームへ進入することを訓練した（テスト期）。テスト期の提示ア
ームは、BF 群では見本期の 2 番目のアームと新奇アーム、DF 群では見本期の 4 番目のアーム
と新奇アームであった。課題習得後に海馬へのカニューレ埋め込み手術を行い、約 1 週間の回
復期の後、手術前と同じ課題を再訓練した。そして、習得基準に達した動物に薬物投与テストを
行った。薬物投与テストでは、訓練時と同じ課題を 1 日 2 試行行い（Non-Drug（ND）試行）、



2 日間で 3 試行以上正選択すると、翌日に薬物投与試行を 1 試行行った。課題を行う 10 分前に
AP5（20 または 40mM）、NBQX （5mM）または溶媒（0.02M PB）を両側の海馬に投与した
（1.0 µl/side）。薬物投与試行の翌日から再び ND 試行を行い、薬物投与を被験体内計画で行っ
た。 
（5）空間記憶における mPFC グルタミン酸受容体の役割 
ラットに（4）の DF 群と同じ課題を訓練し、課題習得後に PFC へのカニューレ埋め込み手術

を行いった。約 1 週間の回復期の後、手術前と同じ課題を再訓練した。習得基準に達した動物に
薬物投与テストを行った。手続きは薬物を両側 mPFC へ投与する（1.0 µl/side）以外は（4）と
同様であった。 
 
４．研究成果 
 放射状迷路を用いた時間的順序記憶の訓練において、AE-BD 群では 85.7％のラットが B+ vs. 
D－の順序弁別を習得できたのに対し、BD 群では、ほとんどのラットが課題を習得できなかっ
た（習得できたラットの割合：7.7%）。このことから、テスト期に見本期の最初と最後の弁別を
行うという、より容易な順序弁別課題を事前に経験することにより、より困難な条件（B+ vs. D
－）の順序弁別が可能になることが示唆された。 
 海馬の NMDA および AMPA 受容体遮断は、いずれも時間的順序記憶課題の成績を低下させ
た。また、空間記憶課題においても BF 群、DF 群ともにいずれの薬物投与条件でも空間記憶が
障害された。このことから、（1）海馬 NMDA および AMPA 受容体は時間的順序記憶と空間記
憶の両方において重要な働きをする、（2）海馬 NMDA および AMPA 受容体遮断により課題に
含まれる空間情報の処理が困難になったことが原因で時間的順序記憶課題の成績が低下した、
という 2 つの可能性が示唆された。今後、空間情報の含まれない時間的順序記憶課題を用いて、
さらなる検討を行う必要がある。 
 mPFC の NMDA 受容体遮断は時間的順序記憶課題の成績を低下させたのに対し、空間記憶
には影響しなかった。また、AMPA 受容体遮断は時間的順序記憶には影響しなかったのに対し、
空間記憶を障害した。これらの結果から、mPFC の NMDA 受容体遮断によって生じた放射状迷
路における時間的順序記憶課題の成績低下は、受容体遮断による空間情報の処理機能の低下に
よるのではなく、時間の順序に関する記憶の障害が原因であることが示唆された。 
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