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研 究一 一

脳内にお ける記憶関連部位の検索

神戸大学医学部解剖学第一講座 山 鳥 崇

中 村 聡 子

杉 岡 幸 三

梅 一谷 健 彦

緒 言

脳内におけ る記憶 関連部位の研究は、基礎医学 の分野

においては今 まで主 として生理学的な微小電極法を用い

て行われてきたが、脳全体の記憶 に関する活動をみると

い う試みは最近 までなされたことがなか った。他方心理

学の分野においては、記憶に関する行動学的研究が主 と

して条件反射(応)を 用いて数多 くなされ、条件反射学

なる分野 を作 ってきたものの、脳はあ くまでブラックボ

ックスとされ、生理学的、形態学的検討 はなおざ りにさ

れてきた感があ った。 これ らの原因は このブラックボッ

クスを開ける手段が微小電極法以外になか った ことにあ

ると思われる。

しかしなが ら1977年 にS。k。loffら12)が14Cを くっっ

けたdeoxyglucoseを 用いて脳内の活動部位をオー トラ

ジオグラフ上で示すとい う方法を開発して以来、種々の

状態における脳の活動を連続切片上で絵にして見るとい

うことが可能になった。我hは この方法を用いて脳内の

記憶関連部位を探るとい うことを企て、過去4年 間実験

を繰 り返 して きたが、今回神緑会か ら学術助成金をいた

だ き、 またそのため本誌に研究の成果を発表する機会を

与え られたので、 この研究における最新の成果を紹介さ

せていただ きたい と思 う。

材料と方法

実験動物 として は 体重300ρ 前後のウイスm系 の雄

の ラッ トを用いた。

実験方法の大要は、先ず動物に条件刺激(以 下CS)

と無条件刺激(以 下US)を 用いて、パブロフ型の古典

的条件づけを施 し、条件づけが完成 されたと考 えられる

時点において、 〔14C〕2-deoxyglucose(以 下2-DG)

を動物 に静注 し、今度はCSの みを3回 与える、す ると

動物はUSが 次に来るとい うことを想起す るので、脳内

の記憶関連部位が活動をは じめる、 この時に動物を殺 し

て直ちに脳を とり出し、凍結して切片]'Yし、 この切片を

オー トラジオグラフにす ると、活動部位に14Cを 持 った

deOxyglucoseが と り込 まれているので活動部位が同定

出来 る、 とい うものである。 これはdeoxyglucoseは

glucoseと 同様に活動している組織にと り込 まれ るが、

glucoseの ように直ちに分解して水 と二酸化炭素にな ら

ないとい う性質を利用したものである。

条件づけに用いた刺激は、CSと して点滅光(実 験箱

の天井にある10Wの 電灯の点滅一〇.5秒点、0.5秒 滅一の

25回 の繰 り返 しを1回 の刺激とす る)、USと して1秒

間の電撃(150V-250KOhmの 抵抗を通したもの一を

実験箱の床の グリッ ドに与える)で あ った。 この ような

刺激を対にした り、 ランダムにした り、 また回数を変え

て動物に与えた。すなわち今 まで実験 に用いた動物群は

次のような組み合せのものであった。

CSE群 一CSとUSを 対にして(CSの 最後の1秒

間にUSを 与える)25回 与えたもの。

CSC群 一CSの みを25回 与Lた もの。

CSR群 一CSとUSを 無作為に25回 与えたもの。但

しUSの 時期はCSE群 のそれに一致 させ

た。

CSE'一 一CSとUSを 対にして50回 与えたもの。

CSR'群 一CSとUSを 無作為に50回 与えた もの。

但しUSの 時期はCSE'群 のそれに一致

させた。

但し、CSE群 とCSC群 の比較 についてはすでに発

表 した14)の で、今回はCSR、CSEノ 、CSR'の3群

に関する実験 と、その検討について報告する。用いた動

物はCSE'群 とCSR'群 で5匹 つつ、CSR群 では4

匹であ った。すなわち今回は14匹 のラッ トを用いた。 こ

の うち条件づけ群c-GCSE'群 であ り、CSRとCSR'

群は対照群であった。 すなわち、CSRとCSR'群 は

CSと ゜usを 対にせず無作為に与えることによって、 こ

れ らの刺激を記憶で結びつけない ようにし、CSとUS

に対す る反応部位のみをみ ようとした群である。試行回

数が25回 と50回 になっているのは、最初25回 で実験を行
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い、一応の結果を得た ものの、25回 試行の無作為対照群

を作 ったところ、 この群(CSR群)に おいて偽条 件づ

けあるいは過敏化の状態があ らわれた と考 え られ る結

果が生L,CSとUSを 完全に分離 させるには25回 の試

行では不十分と考えられたので、試行回数を50回 にして

今回の実験を行 った為である。

この実験の原理は簡単であるが、心理学的な条件づけ

方法の設定、オー トラジオグラフの作製、お よび作製し

たオー トラジオグラフにおける脳 内構造物の区分やその

濃度の測定、データの処理等はそれほど簡単ではな く、

一つ一つの問題解決に時間を要 した。 しかし これらの実

験方法の細部については省略す る。ただナー トラジオグ

ラフのmicrophotodensitometerで 測定 された単位面

積あた りの濃度はすべて白質(脳 梁)の 濃度の比(ODR

=opticaldensityratio)と して算出し、 これで比較 し

た。 これは この方が14Cの 量、 フ ィルムの現像条件、切

片の厚 さ等の変動を消すことが出来 るので、濃度そのも

ので比較す るよりは正確な結果が得られ ると考え られた

為である。 また測定された単位面積は、200μ皿×200μm

であ った。 また各群間におけるそれぞれの構造物のOD

Rの 比較はStudentのt一 検定を用いて行った。濃度の

測定はすべて左大脳半球で行 った。

結 果

く中脳 と橋の核〉

この領域においては13の 構造物について検討した。

すなわち視蓋前域(PT)、 上丘、下丘、黒質、赤核、

Darkschew三tsch核 とその周辺、脚間核、動眼神経核、

背側被蓋核、腹側被蓋核、中脳縫線核、上オ リーブ核、

お よび外側毛帯核(NLL)で ある。

先づCSE'群 とCSR'群 の各核のODRをt一 検定

で比較する と、視蓋前域(PT)と 外側毛帯核(NLL)

が有意に高い傾向のODR(P〈o.to)を 示したが、そ

の他の核にはこの よ.うな差にみ られなか った。 この場合

外側毛帯核(NLL)にODRの 高い傾向がみられたが、

この核を吻側か ら尾側まで完全にその全長にわた って測

定し得た例はなか ったので、早急にこの核のODRが 高

か った とは判定しがたいと考えられる。またCSR群 と

CSR'群 を比較す ると、 上丘(CS)のODRがCSR

群において有意に高い傾向(P〈Q.10)を 示した。

〈基底核と視床下部及び視床腹側部の核〉

、・この領域においては、新線条体(尾 状核 と被殻)、 旧

線条体(淡 蒼球)、 扁桃体、視索前野大細胞核、乳頭体、

視床下核(SUT)、 お よび不確帯(ZI)の7つ の構

造物についてそのオー トラジオグラフ切片上の単位面積

あた りの濃度を測定し、ODRを 求めた。 この結果CS

E'群 とCSR'群 の間では、視床下核(SUT)と 不確

帯(ZI)に おいてCSE'群 のODRが 、CSR'群 の

それ よ りも有意 に高か った(P<0.45)。 またCSR群

とCSR'群 との 比較においては、ODRに 有意の差を

示す核はみ られなかった。

〈視床と視床上部〉

この領域に お い て は、視床の前核群、紐労核、外側

核、腹側核、内側核、外側核後部、後核、網様核、束考

核、 外側膝状体背側核、 外側膝状体腹側核、 内側膝状

体、および視床上部に属する手綱核(Hb)の13の 核の

濃度を測定しそのODRを 求めた。 その結果CSE'群

とCSR'群 とを 比較すると、手綱核(Hb)のODR

がCSE'群 において 有意に高い傾 向(P〈0.10)を 示

した。 またCSR群 とCSR'群 との比較に おいてもや

は り手綱核(Hb)のODRが 、CSR群 において有意

に高い値(P<0.05)を 示した。 このような高い値を示

す核は手綱核のなかで も外側核であって、内側核の濃度

は常に低かった。しか し手綱核は全体 として測定 された

ので、外側核のみの濃度を測定 し直す必要があるように

思われる。

〈終脳の皮質領野〉

終脳 の皮質領野に関しては、海馬体を除 く19の 領野に

ついて濃度を測定しODRを 求めた。 すなわち 第24、

ユ0、6、23、29h、29c、4、3、112、2a、7、39、

40、41、17、18、18a、36の 各野である。測定を これ ら

の領野に限定したのは、 ラットにおいては脳溝を欠 くこ

ともあ って各皮質野の同定がむつかし くこの為背側面に

おけるKriegの 皮質区分図4)を そのまま実験 ラットの

脳の背側面に移す とい う方法を用いたか らである。つ ま

り背側面に投射 され る皮質野の濃度のみを測定して、内

側面お よび外側面に投射 されて背側面に投射されない領

野は測定 しなか った為 である。複数の投射図を用いて区

分を行 うと、皮質野の境界に くい違いが生 じる為に この

ような方法をとった次第であ る。

これ ら皮質野のODRをCSE群 とCSRノ 群の間で

比較す ると、第24野 においてCSE'群 におけるODR

が有意に高か った(P〈0.05)。 また第6、39、18野 に

おいてはやは りCSE'群 のODRがCSR'群 のそれ ら

の領野のODRに 対 して有意に高い傾向(P<0.1.0)を

示 した。またcsxとCSRノ 群を比較 したところ、

第7野 、第39野 、第40野 のODRがCSR群 においてCS

R'群 のODRに 対して有意に高 く(P〈0.05)、524.

10,4ユ 、17、 ⊥8、18a野のODRがCSR'群 のそれぞれ

の野のODRに 対 して有意に高い傾向(P<0.10)を 示

した。第ユ0野に関しては、CSR群 では全領野の濃度を

測定せず、尾側部の濃度のみを測定した。従 ってCSR

群 とCSR'群 との 比較では 第10野 に関する限 り正確な
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比較はな されていないと考えられ る。

〈海馬体〉

海馬体は今 まで多 くの人々によって記憶 と関係がある

と言われてきた部位である。また事実最初に行 ったCS

E群 とCSC群 の比較においても海馬体全体のODRに

CSE群 において高い傾向が見出 された。従 って これを

さらに歯状回(GD)と 海馬分子層、お よびその他の海

馬体領域(AH)の3つ の部分に区分 してその濃度を測

定 してODRを 算 出したわけである。

その結果CSE'群 とCSR'群 を比較するとやは り前

回の比較 と同様歯状回(GD)のODRが 有意に高い傾

向(P〈O.10)が み られた。さらにまたCSR群 とCS

R'群 とを比較す ると、CSR群 における歯状回(GD)

と海馬野(AH一 海馬体か ら歯状回と海馬分子層を除い

た部分)のODRが 有意に高かった(P〈O.05)。 海馬

の分子層は海馬体の3区 分のなかで最 も高い2-DGの と

り込みを示 したが、対照群においてもその傾向があ った

ので、統計学 的な差を示す部位 とはならなかった。

考 察

2-DG法 は最初に述べたように、活動している脳の部

位 を2-DGの と り込み増加部位 として示す方法である。

従 ってODRの 高い部位が2-DGの と り込みの多か った

部位、すなわ ち動物を殺 した時点において活動している

部位であると考え られる。 この ような考え方に基いて結

果 を考察すると、先ずCSE'群 とCSR'群 の比較であ

るが、 これは5Q回 の試行で条件づけがほぼ完全になされ

た群 と、条件刺激(点 滅光とそれ に伴 うチカチカとい う

小 さな音)と 無条件刺激(150Vの 電撃)を 同回数無作為

に与えて条件刺激(CS)に 反応する部位 と無条件刺激

(US)に 反応す る部位のみの活動をみ ようとした群と

の比較である。従 って両群問のt一 検定の結果は、脳 内

における記憶に関与す る部位をみていると考えられる。

つ ま り条件づけによって、CSとUSを 或程度信号化 し

(CSとUSに 対する反応領域を或程度除外し)記 憶 に

関連している領野が主 として反応していると考vら れ る

群 と、CSとUSを 無作為(ラ ソダム)に 与}る ことに

よって、主 としてCSとUSに のみ反応してい る(こ の

場合 これ らの反応領野は馴れの効果によって本来の反応

領域 より小 さくなっていると考え られ る)群 との比較で

あ るので、その差は記憶関連領野であるとい うことが考

え られ る(Fig.1参 照)。

CSR群 は25回 のCSとUSを 無作為に与えた群であ

るが、25回 では完全にCSとUSを 無関係な刺激 として

分離するのがむつかし く、動物に対 して偽条件づけの状

態を起させ、刺激に対 して過敏な状態にした群 と考え ら

れる。従 って初期の 目的を達し得なか ったが、 これを過

Fig.1

Conceptionalschemaofbralnstructures

thoughttoberelatedtomemory

敏化(感 作)群 として検討することにし、今回の無作為

試行50回 のCSR'群 との 比較を 行 った。従 って この

CSR群 とCSRノ 群の比較の意味は 刺激に対 して過敏

に反応 している(つ まりCSに 対して反応する部位、US

に対して反応する部位、およびこの二つを結びつけ る記

憶に関連する部位の三つの部位が反応 していると考え ら

れる)群 と、CSとUSが 分離 されてその間を結ぶ記憶

に関連する部位がぬけ、結局CSとUSに 反応する脳 内

の部位のみを示す群 との比較とい うことであ るので、 こ

れも前者に劣らぬ意義をもっていると考え られるもので

ある。 これ らの結果はそれぞれ表に示 してある通 りであ

るが(表1)、 我hは この2つ の比較の うち どち らの比

Table1

StructureswhichshowedincreasedODR

atthetimeofconditionederr10tionairesponse

CSEIVSCSR'PT,SUT★,Z;★ 】Hb,A24★,A6,且39】X18,GD

CSRvsGSR' CS,Nb*,A24,Aア ★,A39*,A40*,A41,A17,

A18,Alga,GD*,AH*,(A10)

GD:gyrusdentatus,P7:areapretectalis,Hb:habenula,SUT:

nucleussubthalamicus,zl:zonaincerta,CS:colliculussuperior.

AH:areahippocampi,Structureswithasteriskindicatethose

whichshowedsignificantincreaseofODR(Pく0。05)」Theothers

己restructureswhichshowedater聴dencyofincreasedODR(Pく0.]0).

Underlinedstructuresindicateareasandanucleuswhichshowed

increaseofODRbycomparisonofbothCSC'vsCSR'andCSRwsCSR'.
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較においても差 のあ る傾向以上の違 いを示 した部位で、

しか もどちらかの比較においてODRが 有意に高い値を

示した核あるいは領野が最 も記億あるいは条件反応に関

係の深い 部位である.と考えた(両 方の比較でどちらにお

いて もODRの 有意の 差を示 した 部位は み られなか っ

た)。 す なわち これ らの部位は、手綱核 と大脳皮質の第

24野、第39野 、海馬歯状 回であ った(Fig.1)。 以下 こ

れ らの部位に関して簡単 な考察を加えたい。

先ず手綱核であるが、 これは視床上部に属し、手綱三

角を 占める核であ って、内側核と外側核の二つの核か ら

構成 されている。 この核 は主として視床髄条 よ り視床下

部外側視索前野、中隔野、視床前核、淡蒼球等か ら線維

を うけ ると共に、中脳の縫線核や上頸神経節か ら線維を

うけ、視床の 背内側核や 中脳の 背側被蓋核に 線維を与

え、嗅覚の連合を司るといわれてきたものである。記億

と関連のある核とい うのはIsseroffら3)に よって言わ

れているにす ぎない。しかし今回の実験 においては手綱

外側核において常),r強い2-DGの と り込みが見 られ、こ

の核が条件反応と強いかかわ りを持 っていることが示唆

された。 この核はまた前頭前野か らの投射 も受けている

といわれ、興味ある核であると思われ る。

次は第24野 である。 これは帯状回吻側 を占める領野で

ある。帯状回が 記憶と 関連す るとい うことはBrierley

ら1)、Oronaら7)、Pandyaら8)、Sarterらxo)に よって言

われてお り、新しい発見ではない。しか し帯状回は同時に

Papez9)に よって提唱 された有名な情動に関係す る回路

の大切な一環をなす部位である。帯状回のどの部位が よ

り情動に関与し、どの部位がよ り記憶に関連す るのかに

ついては多 くの報告がないが、Whittyら13)は 帯状回前

部が特に記憶 と関係していると言 っている。従 って第24

野は記億に関連する部位であろ うと思われる。 また前回

CSE群 とCSC群 との比較 でODRがCSE群 で高い

傾向を示 した第29c野 について言及す ると、 この部位は

今回の50回 試行群では有意の差を示す ことがなかった。

従 って帯状回の後部を占め る第29c野 は、前回にも推測

した如 くCSE群 においてUSに 対する情 動関連部位 と

してその活動性を高めたのではないか と想{出 来 る。

次は第39野 である。 この領野は頭頂葉後下部を占め る

比較的狭い 領野で ある。 この領野は 第40野 と 接してお

り、CSR群 とCSR'群 との 比較においては両野とも

ODRがCSR群 で有意に高いので、皮質領野の区分方

法等か らは っき り第39野 といい切れない点 もある。しか

しとも角大脳皮質のやや後部の外側部が実験群および過

敏化群において常に2-DGの 高いと り込みを示した こと

は事実である。従 って頭頂葉後下部が常に高い活性を示

したといaる 。この領野はヒ トにおいては言語に関与す

る大切な連合野であるが、サルにおいては発達が悪いと

いわれてお り、 ラッ トにおいても感覚連合野と考え られ

るが、それ以上の ことははっき りしていない。 この領野

は第40野 をも含めて今後の検討が必要な部位であると考

え られる。

次は海馬歯状回である。海馬体が記憶あるいは条件反

応に関係の深い構造物であることはすでに古 くか ら多 く

の人達によって指摘 されてお り、ほぼ確立した事実であ

ると言える。しか しこの中の どの部位が古典的な条件反

応に関与 しているのかについては、 まだそれほ どはっき

りしない。今までの行動学的な破壊実験では海馬体が全

体 として壊 されているものが多いのと、生理学的な実験

では海馬体の中の一部か らの電気的 ニューロソ活動しか

み られていないか らである。しか し歯状回が海馬 と共に

条件反応に関与しているとい う報告はなされてお り2)、

ユ1)、 前回の25試 行の実験においてもこの傾向はみ られ

たY4)。 またこの部位が記憶を保持しようとす る働 きを

持 っているとい う報告 もなされている5}、6}0こ れらの

ことか ら、 この部位が条件反応あるいは記憶に関与する

大切な部位であるとい うことがほぼ確かめ られたのでは

ないか と思われる。

以上今回の一連の実験の一番新 しい結果を披露す ると

共に、古典的条件反応 に関与する候補部位とも言 うべき

ものに関 して簡単な考察を加sた 。今後は条件づけの方

法をかえて、条件反応 関連部位を確認す ると共に、それ

らの部位が記億の どの様なプロセスに関与 しているのか

とい うことについても検討をすすめたいと考>Z..ている。

1
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