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記憶と海馬

関口理久子

Memory and The Hippocampus 

Rikuko SEKIGUCHI 

Abstract 
This article considers the involvement of the hippocampus in memory 
functions. Recent evidence is summarized concerning: the amnesic syndrome 
caused by lesion of the medial temporal lobe, research or the cognitive 
map theory and the working memory theory in the rat using electric recording 
and hippocampal lesions, and the electrophysiological and neurochemical 
approaches in the study of synaptic efficiency and neural mechanisms. 

Keywords : hippocampus, Lognitive map, working memory, longterm potentiation (L TP). 

要旨

記憶機能と海馬に関する研究について，まず，研究の端緒となった側頭葉内側部の損傷による記憶

障害の臨床例について概説する。次に，主にラットを被験体として用いた損傷実験や電気的活動記録

などの方法による実験における研究から，認知地図説や作業記憶説などの海馬機能を考察する研究に

ついてまとめ，さらにニューロンのシナプス伝達の可塑性に関する研究における電気生理学的および

生化学的にアプローチについて概説する。

キーワード：海馬．認知地図，作業記憶．長期増強 (LTP)。
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はじめに

“……このような難題を担って，われわれは，哺乳類の行動を説明するという包括的な問題

の真只中に身を落としているのである。”

D. 0. Hebb 

大脳皮質と間脳のなかで，食欲や性欲などの基本的欲求による動機付けや，情動に関与する

領域は，機能的なシステムの一つとして辺縁系 (thelimbic system)と呼ばれている。この辺

縁系に属する海馬は，大脳皮質の側頭葉内側部に接する位置にあり，前方に向かって湾曲した

特異な形状がタッノオトシゴに似ていることからこの名（海馬， hippocampus: "sea horse"を

意味するギリシャ語源）が付けられた。

すでに100年以上も前に，側頭葉や海馬領城などの損傷によって記憶障害が起こることや，当

時Sommer領域と呼ばれていた海馬のCAIが瘤瑚発作によって損傷を受けやすいことなどが

報告されていた (Kolb& Whishaw, 1990)。その後，海馬損傷による記憶障害患者についての

臨床例が紹介されたことと，心理学において記憶の研究が進んだことで，海馬と記憶機能の関

連を検討する研究が数多く行われた。現在，海馬の機能についての膨大な研究があり，また，

ヒト以外の様々な被験体を用いて，神経解剖学的構造，ニューロンの電気的活動，損傷の影響，

生化学的メカニズム，最近では遺伝子レベルでの研究や神経モデルの構築などあらゆる側面か

らの研究が行われている。本論文では，まず，海馬の神経構造について簡単に触れた後に，海

馬研究のきっかけとなったヒトの臨床例について概説する。次に，海馬機能を考察する研究に

ついて，主にラットを用いた動物実験での損傷研究や電気的活動記録などの方法を用いた研究

について述べ，さらに，ニューロンの電気生理学的および生化学的な研究について概説する。

I. ? 毎馬の解剖学

神経解剖学的には大脳皮質に属し，その中でも発生学的に新皮質 (neocortex)より古い古皮

質(archicortex)に分類される海馬は，アンモン角 (Ammon'shorn)と歯状回 (dentategyrus) 

の2領域に大別され，アンモン角はさらに，神経連絡と細胞構築の様相に基づいて， CAI,CAZ, 

CA3, CA4の4領域に区別される。古皮質に属する海馬と，側頭葉の新皮質に属する嗅内皮質

(enthinal cortex)への海馬の移行部分である海馬台 (subiculum)とをあわせて海馬体

(hippocampal formation)と呼び，海馬体に嗅内皮質を含めた部分を海馬領域として扱う（図

1)。海馬と海馬領域外との神経繊維連絡については，新皮質の連合野領域（前頭連合野，頭項

連合野，側頭連合野）と嗅内皮質の間に両方向性の密接な織維連絡があることが明らかになっ
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上からみた海馬 種々の高さでの海馬の断面

図 1 側脳室下照に位閥する海馬を上から見た図と海馬の断面

1. 海馬 2. 海馬采 3 .. ド角 4. 後角 5. 歯状回 6. 海馬傍回

7. 海馬溝 8. 海馬(~板 9. 視索 10. 脈絡叢

ており，また，海馬領域内では，嗅内皮質から歯状回， CA3,CAI, 海馬台を経て嗅内皮質に

戻る閉回路がある。海馬からの出力系としては，海馬采ー脳弓(fimbria-fornix)や嗅内皮質を

経由して皮質や皮質下の領域に投射がある (Amaral& Witter, 1989, Squire & Zola-Morgan, 

1988, Swanson, L. W. 1983) 

II. ヒトの記憶障害と海馬

今から約40年前， ScovilleとMilner(1957)は，重障度寵澗発作の治療のために，側頭葉と

その内側部の切除手術を受けた一患者についての報告を行った。 H.M.として知られることに

なるこの患者は，術後に著しい記憶障害に悩まされるようになったが，他の知的障害や知覚障

害はなく，既に習得していた技能や知識も失われてはいなかった。その後の，詳細な神経心理
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学的研究は.H.M. の記憶障害の特徴を明らかにした(Milner,Corkin, & Teuber, 1968, Milner, 

1972)。

27オ時に手術を受けた H.M.は術後にも言語障害はなく， IQもウェクスラ一成人知能検査

(WAIS)で術前には104,術後5年後の1962年には117とむしろ高くなっていた。 H.M.の記憶

障害の特徴は重篤な前向性健忘 (anterogradeamnesia)であり，彼は，術前の過去に出会った

人々については記憶しているが，術後に出会った人々については，診察した医者が席を外して

5分後に戻った時には既に誰であるかを憶えていなかった。知覚学習の保持や，ハノイの塔と

呼ばれているパズルを解いたり，鏡映描写課題の遂行においては成績の向上が見られるが，そ

れを経験したことがあるかと尋ねられると「今回が初めてである」と答え，それらのエピソー

ドを想起することが出来なかった。起こった事を全く憶えておけなかったので，身の回りの状

況についてもたった今気づいたかのようであり，そんな自分の状態を，彼は，まるで「夢から

覚めたばかりのようだ」と言い表した。 H.M.の切除手術部位は海馬，扁桃体及ぴ側頭葉内側部

の皮質領域と広範囲にわたっていたが（図 2),Milnerは，記憶障害をもたらしたのは，海馬の

両側性の切除であり，海馬は，それ自体が長期記憶に対応する構造的変化の部位なのではなく，

固定過程，つまり脳の中である情報が永続的な表象になる過程に関連していると結論している

(Milner, 1957, 1972)。H.M.の症例報告は，次のような仮説を導いたという点でその後の記

Bでの断面図 Cでの断面図

図2 H.M. の手術損傷部の脳の断面図
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憶研究に大きな影響を及ぽした。すなわち，脳のある特定部位がその他の部位よりも記憶機能

について重要な役割を果たし，長期記憶への記憶の固定過程の神経学的基盤となっている。ま

た，健忘症(amnesia)の患者は，知覚学習などの向上がみられるにもかかわらず，それらを学

習した体験を再生できないことから，自分の経験の意識的な想起と知覚ー運動技能の習得と保

持 (Squirre,1987), あるいは意識的な記憶と潜在的に獲得された記憶 (Graf& Shacter, 1985, 

Shacter, 1987)は区別されうるということである。

海馬のみに損傷が限定された場合にも，重篤な記憶障害が生じるという報告がある (Zola-

Morgan, Squire, & Amaral, 1986)。R.B.として知られている患者は， 1978年52オ時に心臓冠

動脈硬化症のバイパス手術を受けた際，虚血発作(ICS)を併発し，その結果，術後に前向性健

忘を示した。 R.B.にも記憶障害以外の認知機能の異常はなかったが，彼は，短時間の内に同じ

話を幾度も繰り返したり，同じ質問を繰り返したり，複雑な図形 (Rey-OstrreithFigure)の

再生テストや対連合学習などの記憶テストで非常に悪い成績を示した。 5年後の R.B.死亡後の

解剖の結果，両側の海馬のCAlに限定された損傷が確認された。また，記憶障害を持つ患者4

人を MRIを用いて調ぺた研究 (SquireAmaral, & Press, 1990)は，海馬領域（海馬采，海

馬台を含む）が健常者の57%に萎縮していたことを報告している。

ヒトの臨床例での報告がきっかけとなり，海馬損傷によって生じる記憶障害の特徴を明らか

にするために，ヒト以外の動物，特にサルとラットを用いて，多くの実験が，様々な実験手法

で行われてきた。

Ill. 認知地図 (cognitivemap) 

ラットの海馬に微細な電極を挿入し，電極付近の複数のニューロンの活動状態を記録するユ

ニット解析法という実験手法がある。この方法を用いると，海馬の中でも特にCAIの細胞は，

ラットがどのような活動をしているかにかかわらず，実験装置内の特定の場所に来ると発火し，

他の場所では発火しないことがわかった (O'keefe& Doftorvsky, 1971)。これらの細胞は「場

所ユニット (placeunit)」と呼ばれ，空間環境内の認知地図は海馬において形成されるという

説の根拠とされた (O'keefe& Nadel, 1978)。認知地図は，空間環境内の場所に関する情報や，

目印の相対的位置関係に関する情報で構成されている。ラットの「場所ユニット」は，十字型

迷路がおかれた空間を構成する手がかりに基づいてゴール走路を選択する時（知覚試行）に発

火するだけでなく，手がかりを除去した後に同じゴールを選択させる場合（記憶試行）にも発

火する (O'keefe& Spaekman, 1987) (図3,図4)。

海馬の機能は，認知地図の形成と保持であるということは，ュニット解析実験だけでなく，

海馬損傷実験によっても支持されている。海馬損傷されたラットは，認知地図に必要な空間情

報を形成したり利用したりすることが出来ず，その結果，空間課題の学習やその保持に影響を
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知覚条件

□ ~ 
出発走路でのラット 走路選択中のラット

記憶条件

遅延中 走路選択中のラット

図3 十字迷路おける知覚条件と記憶条件の手続き
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図4 知党条件，記憶条件，統制条件で走行中のニューロンのユニット記録から得られた場所フィールド

示す。円形プールを用い，水面下に台を固定し，ラットがこの台に泳ぎ着くまでの逃避時間を

測定するモリス式水迷路 (Morriswater maze)というものがある (Morris,Garrud, Rawlins, 

& O'keefe, 1982, Morris, 1983)。これを用いた実験では，海馬損傷されたラットは，台の位置

に関する手がかりが水面上に視覚的に提示された場合（視覚課題）は，台まで泳ぎ着く時間に

健常なラットとの違いは見られなかったが，台が白濁した水面に沈んでいて直接見えず，それ
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が空間内のどこにあるかを記憶しておかなければならない場合（場所課題）には，健常なラッ

トに比べて索早く泳ぎ着くことは出来なかった (Morris,Hagen & Rawlins, 1986)。

認知地図は，動物に環境内での自身の位置を知らせるとともに，報酬のありかや危険地域な

どの場所情報も提供する。したがって，動物は．探索行動 (exploration)をとおして，場所が

新奇であることや，同一の場所でも以前にはなかったものが出現したり以前にはあったものが

消失したりしたことなど，既に獲得されている認知地図とのズレを検出することで，常に最新

の認知地図を維持する。したがって，動物にとっては，環境内には，環境を構成する物自体に

ついての情報と，空間位置関係についての情報の二種類の情報がある。環境内の対象物自体に

ついての情報の処理系と対象物の相対的な空間位置関係に関するいわゆる認知地図的情報の処

理系が，それぞれに異なる神経的基盤を持ち，また．海馬が空間情報の獲得と貯蔵の部位であ

ること (O'keefe,Nadel, Klightly & Kill, 1975, O'keeke & Nadel, 1978), 認知地図の維持に

必要な環境内の空間情報は探索行動によって獲得され，また．空間探索行動自体が海馬損傷に

よって減少すること (O'keefe& Nadel, 1978, Poucet, 1989, Save et al., 1992)が，示されて

いる。

動物の行動発達の観点からは，これら 2つの処理系のうちの一方の処理系のみを必要とする

学習課題しか遂行できない年齢があるという報告 (Altman& Bulut, 1976, Rudy et al, 1987, 

Coulter, 1979)から．これら 2つの情報処理系は，異なる神経的甚盤を持つだけでなく．それ

ぞれの処理系の神経的成熟の速度も異なり，その結果として．認知能力の発達段階に相当する

現象が発現していると考えられる。神経学的な研究は，ラットの海馬の歯状回の顆粒細胞は生

後16日齢頃に約87%に達し (Altman& Bayer, 1975), また，歯状回の分子層のシナプスは

11~25日齢の間に形成される (Crain,Cotman, Tayler, & Lynch, 1973)ことを明らかにして

いる。このような海馬．特に歯状回の神経発達は，同時期に現れる次のような行動の発達的

変化と対応すると予測される。

幼若ラットにおける物体探索行動は．生後1, 2週間以内のラットではみられないが,16日

~24日齢のラットでは次第に多くみられ，特に同一個体においては19日齢から22日齢にかけて

突然増加する (Nadelet al., 1993)。それとほぽ同じ日齢（生後17~23日齢）のラットのモリ

ス型水迷路における空間位置課題の学習は,20日齢以降の日齢のラットは学習できるが, 17日

~19日齢のラットは学習できない (Rudyet al., 1987, Nadel, 1990), また，物体探索行動は空

間探索行動に先行して出現し．空間探索行動は21日齢頃のラットから発現することも示されて

いる。海馬の神経発達は20B齢以前では未成熟であることが， 20日齢以前では空間探索行動が

発現しないことと関連があると考えられる（関口， 1996)

また．生化学的な親点からは．ラットのコリン作動系は,18日齢から21日齢頃に成熟し．コ

リン作動系を阻害するスコポラミン投与による受動回避学習（成体では．スコポラミン投与や

海馬損傷により学習が悪くなる）への影響は,18日齢以後でなければ示されない (Blozovski& 
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Hennocq, 1982)。したがって，．認知地図的情報処理系の発達的変化は，以上のような海馬にお

ける神経成熟や生化学的な成熟と対応するのではないかと考えられる。

IV. 作業記憶 (workingmemory) 

記憶の性質や働きに基づいての分類には，例えば，ヒトにおけるエピソード記憶 (episodic

memory)と意味記憶 (semanticmemory) (Tulving, 1972), ヒトやサルの記憶障害において

問題となる陳述的記憶 (declarativememory)と手続き的記憶 (proceduralmemory) (Squire, 

1987)などの分類が挙げられる。 Honig(1978)は，これらの機能的な分類に従って，記憶を参

照（または照合記憶）記憶 (refferencememory) と作業（または作動記憶）記憶 (working

memory)とに分類した。作業記憶とは，ある事象をそれがいつ生じたかという時間的な文脈の

なかで憶える記憶であり，個別の状況に対処するためにリセットすることが出来る記憶である。

一方，参照記憶は，多くの状況に有効であるような一般的な規則や手続きを憶える記憶である。

この分類は，先述のエピソード記憶と意味記筐の分類に対応しており，陳述的な記憶にどちら

も含まれる（桜井， 1989)。

動物を用いた学習実験の場合には，これらの記億の分類を，実験手続きにおける操作的定義

として明確にしておく必要がある。例えば，ラットを被験体として用い， 8本の選択肢のある

放射状迷路 (radialarm maze)で学習課題を行う場合， 8本全ての選択肢の先端に餌があり，

そこから効率よく餌を獲得するためには，被験体は，既に入った選択肢に誤って入る（重複誤

反応）ことのないように，以前にどこに入ったかを一時的に記憶しておくことが必要である。

通常，ラットは，学習が成立するとほとんど誤反応なく選択肢を選ぶことができる。課題全体

を通して常に一定である規則（餌があるのは選択肢の先端である）についての記憶は参照記憶

であり，課題中の一試行においてのみ重要な事柄（先にどの選択肢に入り，未だどの選択肢に

入ってないか）を，一時的に憶えるのは作業記憶である。したがって，海馬損傷したラットが

放射状迷路課題で誤反応を多く示すのは，認知地図が障害されているからではなく，作業記憶

が障害されているからであると解釈することができる (Olton,Walker, & Gage, 1978)。さら

に， 17本の選択肢のある放射状迷路（図5)で選択肢の8本に餌を置き 9本に餌を置かない場

合には，学習が進むと，海馬損傷したラットは，餌のない選択肢に誤って入る進入誤反応（参

照記憶の障害）をほとんど示さなくなったが，餌のある選択肢間の重複誤反応（作業記憶の障

害）は示した (Olton& Papas, 1979)。これらの実験結果から，ォルトンは，海馬は作業記憶

に関与していると主張した (Olton,Becker, & Handelmann, 1979, 1980)。

O'Keefeたちは，認知地図とは，学習課題における環境的文脈であり，個々の刺激を包括し

た内的地図の表象であり，海馬の機能は地図精査系(mappingsystem)であると考えた(Nadel

& Willner, 1980)。しかし，同一の環境事態においても，剌激事象の時系列的生起パターンが
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図5 参照記憶と作業記憶を分離するための実験デザイン

文脈を構成する場合もある。作業記憶を，刺激系列の時間的な順序についての情報の保持であ

ると考えると，作業記憶課題とは，時間的文脈に基づく処理を必要とする課題であり， したが

って，海馬の機能は，生物学的に有意な事象の時間的精査系 (temporalsystem)であると考え

ることも可能である (Rawlins,1985, 平野， 1985)。

この仮説は， もともとウサギやラットを被験体として古典的条件付けを行った研究において

提唱されてきた (Hirano,1984, 平野， 1989)。しかし，古典的条件付けを行う研究以外にも，

認知地図による処理を必要としない非空間課題を用いた研究において，この仮説を支持する結

果が示されている。例えば，音剌激が継時的に提示される場合に，その音が変化した時に反応

すると餌が与えられ，変化しない時には反応しても餌が与えられないという継時非見本合わせ

(successive nonmatching-to-sample)課題を学習中の被験体の海馬の CAl~CA3のユニット

解析を行うと，連続する音刺激系列のなかで，剌激音が変化した（反応すれば餌がもらえる）

という有意味の刺激であると被験体が検出した場合にのみユニット活動が増大するが，非検出

時には増大しないことが示された (Hirano,Yamaguchi & Sekiguchi, 1988)。また，前の刺

激終了から次の刺激到来までに時間間隔がある場合には，その時間関係を記憶しておくことが

できないという，海馬損傷効果がみられることも示されている (Meck,Church & Olton, 1984, 

Rawlins, Winocur & Gray, 1985, Boitano, Dokla, Mulinski, Misikonis & Kalzynski, 1980, 

Sekiguchi, 1990)。このような非空間課題における海馬損傷の影響を報告する研究もあわせて，

Rawlinsは，海馬は，情報が空間的であっても時間的であっても，一時的に貯蔵しておくバッフ

ァーとしての役割を果たすと考察している (Rawlins,1985)。

ニューロンの情報処理様式の観点から行われた，参照記憶と作業記憶の情報処理についての

研究もある。この観点からの研究では，参照記憶において機能する動的神経回路と作業記憶に
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おいて機能する動的神経回路において，個々のニューロンは，作業記憶を用いるときにのみ活

動するもの，参照記憶を用いるときにのみ活動するもの，両者に重複して活動するものがあり，

それぞれの場合に機能的なシナプス結合が生じていると仮定する。実際に，音刺激を用いた作

業記憶課題と参照記憶課題において，海馬領域の各部位 (CAI,CA3, 歯状回）の機能的シナ

プス結合を解析すると，作業記憶を用いるときにのみ結合を示す機能的シナプスや，参照記憶

を用いる時にのみ結合を示す機能的シナプスが見いだされている(Sakurai,1993, 桜井， 1994)。

オルトンは後に，認知地図とは，時間的要索が固定している空間に対する記憶であり，異な

る場所の位相的 (topographical)な相互関係の形成であるが，空間の作業記憶とは，時間的な

要索をも変化している空間に対する記憶であり，そのような空間内の異なる事象間の時間的順

序 (chronological)の相互関係の形成であるとし， したがって，海馬の機能は，環境的文脈や

時間的文脈のなかで時空間情報の個々の要索を比較し，連合する機能を持つと考えられるとし

た (Olton,1986, 1987)。

このような，ラットを被験体とした海馬機能の研究から得られた知見には，ヒトやサルの記

憶障害の研究から得られた神経学的，行動的結果と一致しない点があるのも事実である（表1,

表 2)。例えば，ヒトの記憶障害では，側頭葉内側部損傷による健忘症以外に，慢性アルコール

表 1 健忘症患者と海馬と扁桃体損傷サルの同じ課題への効果

課題 健忘症患者 サル(H+A+)

遅延非見本合わせ ＋ ＋ 

物体弁別の保持 ＋ ＋ 

8ペアの継時弁別 ＋ ＋ 

物体と報酬の連合 ＋ ＋ 

24時間継時弁別 ＋ 

運動技能学習

パターン弁別 ＋ 

＋は障害あり，ーは障害なしを示す。 H+は海馬損傷,A+は麗
桃体損傷を示す。 24時間の継時弁別パターン弁別課題は．健忘

症患者とサルでは手続きが若干異なる。

(Squire, L. R., 1992改変）

表2 ラットにおける海馬損傷または扁桃体損傷の効果

課題 海馬 扁桃体

モリス式タンク遊泳 ＋ 

嗅覚剌激の弁別学習 ＋ 

関連事象間の計時能力 ＋ 

手掛りの関係の学習 ＋ 

空間交替反応 ＋ 

非空間交替反応 ＋ 

放射状迷路 ＋ 

＋は障害あり，ーは障害なしを示す。

海馬損傷の場合，海馬そのものより脳弓ー海馬采損傷の破壊の

方が多い。 (Squire, L. R., 1992改変）
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中毒により生じるコルサコフ症候群に代表される間脳性（視床や乳頭体の損傷により生じる）

の健忘症があり．この健忘症と海馬損傷による健忘症が.2つの異なる健忘症なのか，または，

共通の健忘症の重症度の違いなのか．問題となっている (Parkin,1987)。サルを被験体とした

場合．記億障害は．海馬だけの損傷では生じず，海馬と扁桃体との複合損傷によって生じる

(Mishkin, 1972), 海馬周辺の皮質領域の損傷により生じる (Squire& Zola-Morgan, 1991) 

などの報告もある。また，ラットを被験体にした場合に．海馬損傷と同様の効果があるとされ

る脳弓損傷は． ヒトやサルではほとんど健忘症を生じさせない (Squire,1987)。

したがって.? 毎馬の機能については，海馬に関する膨大で多様な研究から，統合的理論を導

き出すことが必要であろう。その試みの一つとして,Eichenbaum, Otto & Cohen (1994)は．

新皮質連合野の領域.? 毎馬本体，海馬周辺の皮質領城の 3つの神経解剖学的な領域に対応する

機能的なシステムを仮定し．先述したバッファー的な機能と関係性の記憶機能とを統合して．

個々の記憶項目を一時的に貯蔵しておくシステムと，項目間の関係にそって記憶を形成する際

に媒介となるシステムの 2つがあり．さらに．海馬のこれら 2つのシステムと新皮質領域のシ

ステムの相互作用によって．記憶は維持されるという仮説を提出している（図 6)。

V. 長期増強 (LTP)

ニューロン間の情報伝達は，シナプス伝達と呼ばれている。通常は，感覚入力のような入力

情報に対してシナプスでの伝達効率は一定に保たれているとされていた。しかし， Hebbは，学

習や記憶の基礎過程にあるのは，シナプス伝達の効率の変化によるという仮説を提唱した

(Hebb, 1949)。シナプス伝達の効率が変化することをシナプス伝達の可塑性と呼んでいる。

嗅内皮質から海馬への入力繊維に高頻度の電気刺激を与えると，その繊維と海馬ニューロン

とのシナプスの伝達効率が良くなる現象がある（図 7)。一定のパターンの信号が繰り返し与え

られると，神経細胞のシナプス間の伝達効率が増し，この変化は数時間から 3日間ほどのかな

り長期にわたり持続することから長期増強 (Long-termpotentiation, L TP) と呼ばれている

(Bliss & Lerno, 1973)。さらに， LTPは，哺乳類の脳の視覚皮質，海馬，小脳などの領城で

起きることが明らかになり，シナプスの可塑性を示す証拠として注目されている。また， LTP

は，海馬のCAIと歯状回で最も容易に誘発されることから，これらの部位が特によく研究され

ている (McNaughton,1993, Voroninn, Kleschevnicov, Kozhe-myakin, Kuhnt & Volgshev, 

1995)。

哺乳類の脳において，神経伝達物質であるグルタミン酸の受容体は，アゴニストに対する反

応からいくつかのタイプに分けられる。そのうちNーメチルーDーアスパラギン酸(N-methyl

-D-aspartate)によって活性化される受容体は NMDA受容体と呼ばれている。海馬のCAIや

歯状回での LTPの成立には， NMDA受容体の活性化が必要である。 NMDA受容体は，通常
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図6 海馬系（海馬体，海馬周辺皮質領域）と新皮質連合野領域の神経連絡とその機能を模擬的に示す (Eichen-
baum, H., Otto, T., & Cohen, N. J. 1994 Two functional components of the hippocampal memory 
system. Behavioral and Brain Sciences, 17, 449-518より）

図7

は， Mg2+によりプロックされているが，高頻度入力により Mg2十のプロックがはずれ， Ca2十の

シナプス後細胞内への流入が生じる。流入したCa2+は他の物質を賦活させ，その結果LTPが

持続することが明らかにされてきた (Bliss& Collingridg, 1993)。

動物が学習を行っている間，学習が進むにつれてシナプス伝達が増強しその効果が持続する，

すなわち， LTPが生じ持続するという仮説を検証するためには，まず第 1に，学習時または新

たな経験をした時に LTPが生じるかどうか，そして第 2に， LTPが生じるのを阻害した場合

には学習も阻害されるかどうか，を検討する必要がある。

第1については，例えば，ラットのオペラント学習のレバー押し訓練中に貫通繊維の剌激に

対する歯状回での応答が増大し，訓練終了後も10日間増大が維持されるが，餌を30分間自由に
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摂取した場合には生じなかったことが報告されている (Skelton,Scarth, Wilkie, Miller & 

Phillips, 1987)。また，自由に走り回れる立体交差型走路や空間的に対象物を配置した広い豊富

な環境に移されると，ラットの海馬の長期増強が増大し，ホームケージ内の単調な環境では増

大は見られないことが示されている (Sharp,McNaughton & Barnes, 1985)。

第2については， NMDA受容体のアンタゴニストである AP5やMK-801は， LTPの誘発を

阻害する効果がある (Abraham& Mason, 1988, Coan, Saywood & Collin-gridge, 1987)が，

誘発後の LTPの持続には効果を示さない (Muller,Joly, & Lynch, 1988)ことが知られてい

る。これらのアンタゴニストの投与は，動物の学習を阻害する。例えば， NMDA受容体のアン

タゴニスト投与によるラットの空間記憶課題の選択的障害 (Morris,1989), あるいは作業記憶

課題の障害 (Clissold,1991)が報告されている。さらに， NMDA受容体のアンタゴニスト投

与は，動物の学習の獲得期に阻害を生じさせるが，すでに獲得された情報の保持には影響しな

いとする報告が多い。例えば， AP5投与によるラットにおけるモリス型水迷路の空間学習の獲

得障害 (Morris,Andersen, Lynch & Baudry, 1986), また， MK-801投与による，嗅覚剌激

の弁別学習の獲得障害 (Staubli,Thiblaut, Dilorenzo & Lynch, 1989), モリス型水迷路にお

ける空間学習の獲得障害 (Reale& Harley, 1990), 放射状迷路における作業記憶と参照記憶

の獲得障害 (Shapiro& Caramanos, 1990)が，報告されている。

NMDA受容体のアンタゴニスト投与の学習への効果を検討する研究では，動物の海馬損傷

により成績の低下が見られると従来報告されてきた学習課題が多く用いられている。つまり，

LTPが学習と記憶の神経的な基盤であるならば，学習と記筐に関与しているとされている海馬

損傷で一致した効果を得られる空間学習課題 (Barnes,1988)を用いて， NMDA受容体のアン

タゴニスト投与による空間学習の障害についての研究が多く行われ検討されている (Morriset 

al., 1986, Shapiro & Caramanos, 1990)。また， NMDA受容体のアンタゴニスト投与による

空間学習獲得期への影響は，空間探索行動が減少することで，空間位置関係の認知障害が生じ

る結果であることも示されている（関日， 1996)。

Hebbの理論では，神経系における抑制の機能については触れられていない。しかし， もし

神経系において長期増強だけが存在し，抑制性の結合がなければ，最終的には全てのニューロ

ンが発火したままで飽和状態になってしまう。学習において，新しい情報の獲得や関連のない

情報を排除するためには，増強した伝達効率が元に戻る現象つまり長期抑制 (long-termdep-

pression:LTD)が必要である。最近では，海馬における長期抑制のメカニズムや長期増強から

長期抑制に切り替えるメカニズムも明らかになってきている (Linden& Connor, 1995)。長期

増強と長期抑制の現象を心理学的な記銘 (encoding)と忘却 (forgetting)に対応させるのは短

絡的すぎるかも知れないが，少なくともシナプス伝達の効率性の変化が，行動の変化に対応し

ている可能性は明らかにされつつある。
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おわりに

記憶と海馬に関する研究がさかんに行われるようになってから，すでに40年以上を経ており，

ヒトの臨床的な知見や動物実験における行動的または生理学的な知見が多く蓄積されてきたよ

うに思われる。今後は，記憶機能として知られている心理学的概念を，これらの研究成果にお

いてどのように理解していくかが重要であろう。また，本論文では触れられていないが，遺伝

的な海馬の神経細胞の欠損と行動の関係，老化に伴う記憶障害とくにアルツハイマー型痴呆と

海馬の関係，また海馬への神経細胞の移植による記憶や学習能力の改善などの検討は，我々の

関心の大きい研究領域と考えられる。

付記

本論文は，著者のこれまでの研究に関連する分野における知見についてまとめたものであり，

主に研究を指導していただいた故平野俊二教授に多くを負うものである。あらためて感謝の意

を捧げる。
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