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殴日墜医 学 ・80(4):131～ 且39,　2003

綜 説

記憶 はどのように して形成 されるか?一 最近の話題

慶慮義塾大学医学部生理学教室
　 　 ゆ　　　ざユ　　 ろち　　 すけ

　　 柚　崎　通　介
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はじめに

　記憶がどのようにして形成 ・3P:#i'1され,ど のようにし

て失われていくのか,と いう根源的な問題について私た

ちはいったいどれくらいの知識を得てきたのであろうか?

記憶のメカニズムの研究は.人 間が人間たりうる究極の

機能を理解する,と いった純粋科学的な意味のみでなく,

どのようにすれば子供達の脳機能を育むことができるか,

あるいは,ど のようにすれば老化や疾患に伴 う痴呆を防

げるか,と いった教育的あるいは臨床的な観点からも非

常に重要な問題である,

　記憶の本体は,神 経細胞間の接続部であるシナプスの

変化(可 塑性)で あると考えられている.し かし,神 経

活動の変化が,ど のようなメカニズムでシナプスの変化

に変換され貯蔵されるのか,と いった基本的な問題にっ

いては.依 然 としてわからない点が多い,丁 度10年 前

に、私は同 じテーマで総説を轡いたP.本 総説では,他

分野の研究者や研究者の卵の方たちを念頭に,そ の後の

進歩の一端を概説 し,さ らに私たちの研究室での仕事を

簡単に紹介 したい.

個体の記憶と細胞の記憶

　人間の記憶にはさまざまな穂類があり,そ れぞれ性質

が異なる.例 えば,「非陳述記憶」は,ピ アノが.ヒ手に

弾けるようになる,車 が運転できるようになる,な どと

いった行動や技術に直結 した記憶で.小 脳が大きく関与

している.こ れに対 して 「陳述記憶」は,言 葉で説明で

きる記憶で,海 馬の関与が必須である.こ れ らの個体 レ

ベルでの記憶を,そ のもとになっている神経回路や,さ

らにそれを支える分子のレベルで理解することが,神 経

科学の最大の課題である.従 来は脳疾患愚者の脳機能を

調べたり,動 物では脳の各部位を破壊することにより,

情報を得るしかなか ったのだが,近 年のPETやfMRI

などの機能的イメージング技術の進歩により,各 種情報

処理時に活性化される神経回路に関する知見は飛躍的に

拡大した.

　行動レベルでの記憶 。学習の研究は,従 来行われてい

たウサギ・ラットなどの動物のみでな く,遺 伝子操作が

容易なマウスにおいて実験パラダイムが確立 しっっある,

具体的には,マ ウスでは海馬が関与する記憶は迷路学習

など空間情報の記憶をテス トする.こ れに対 して,小 脳

が関与する記憶は,条 件づけ反射や眼球運動の調節学習

としてテス トすることができる.例 えば,音 刺激のみで

はマウスは瞬 きをしないが,音 刺激と目への直接刺激を

組み合わせて与え続けると,音 刺激のみで隅きをするよ

うになる.こ の記憶の形成には小脳の神経回路が必須で

ある.

　細胞 レベルでのシナプス可塑性のモデルと しては,長

期増強(Long・term　 potentialion:LTP)と 長期抑圧

(Long-term　 depression=LTD)と い う現 象が とりわ

け研究されてきた,こ の2っ の現象 は海馬でも小脳で

も見られるが,学 習に伴って神経活動が`n進 すると,海

馬では神経細胞間の迷絡,す なわちシナプス伝遠効率が

向上 して,主 にLTPが 起 き.逆 に小脳ではシナプス伝

逮効率が低下 してLTDが 起 きる.(第1図).学 習原理

として海馬では塑像の,小 脳では彫像の原理を用いてい

るといわれる所以である.

　 LTPとLTDが 発見されてから,当 然の ことなが ら

これらの細胞 レベルでの記憶が本当に個体 レベルでの記

憶に必要かっ十分であるのかが検討されてきた,例 えば

迷路学習を行った動物か ら取 り出 した海馬切片において

はLTPが 起 き易いとか,逆 に生きた動物に電気刺激 に

よりLTPを 引 き起 こしてやると,そ の後の迷路学習の

成績が向上するなどの実験であるが,な かなか決定的な
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第1図 　細胞 レ(:ル の記憶 モデ ルーLTPとLTD　 A.梅 馬CA!rr,域 の維体細胞で のLTP,錐 体

　細胞の樹状突起 には対側 の海馬か ら交連線NE,　CA　3領 域 の錐体細胞 か らSchaf`er側 枝が シナプ

　スを形成す る.そ れぞれの線維が高頻度刺激 され ると,そ れ ぞれの線維 において特異 的に シナプ

　ス応答が持続的 に上昇 し,LTPが 成立す る.あ るいは,2っ の線維 が同時に刺激 されると,普 段

　LTPが 起 きな いような低 頻度 刺激 で もLTPが 起 きる.こ れを異 シナプス悔LTPと いう.　B.小

　脳皮質の唯一の出 力細胞 であ るブルキ ンエ細 胞の樹状突 起に は.遣 位部 に顎粒細胞の軸索 であ る

　平行線維が,近 位 部には下オ リー ブ核の紬索 であ る豊上線維が,そ れ ぞれ シナプスを形成 す る,

　この2つ の線維 が同時に刺激 され ると,=f行 線維一 プルキンエ細胞間の シナプス応答 が長 期間低

　下 し,(畏 シナプ ス性)LTDが 成立する.

因 果 関 係 を 示 す 証拠 は なか った.し か し,遺 伝 子 ノ ック

ア ウ トマ ウ スを 切め とす る遺 伝子 操 作技 術 の 進 歩 に よ り.

個 体 レベ ルで の 記憶 ・学 習 と神 経 回路 レベ ルで のLTP。

LTD,さ ら に は そ れ を 支 え る分 子 の レベ ル で の 知 見 と

が,後 述 す る よ うに直 接 に関連 付 け られ るよ うに な って

き た.こ れ は近 年 の記 憶 の 研究 分野 で の,大 きな進 歩 で

あ る.

短い記憶と長い記憶

　記憶は保持時間の長 さか らは,短 期記憶 と長期記憶に

大きく分類される.長 期のシナプス可塑性は,新 規蛋白

合成やRNAを 阻害すると,形 成されないが,短 期のシ

ナプス可塑性は影響を受けないことが,さ まざまな動物

種の多くの学習課題において証明 されている.脳 切片

(海馬)を 用いた研究で も,遺 伝子発現の不必要な早期

LTP(t_30-y181持 続)と,必 要 な 後 期LTP(24時 間

以 上 持 続)が 存在 す る.小 脳LTDに も同 様 に保 持 時 間

と遺 伝 子 発 現 依 厚性 によ り.zpfl類 のLTDが あ るsi.

互.長 期記 憶

　 1)記 憶 遺 伝 子

　 学 習 刺 激 に`半い,神 経 細 胞 内 でmRNA発 現 　 jj5増加

す る遺 伝 子 群 に は.刺 激 後 に 速 や か に変 化 し,新 窺 蛋 白

合成 を必 要 と しな い 「最 初 期遺 伝 子」 と,ゆ っ く り変 化

しmRNAの 発現 に新 規 蛋 白 合成 を必 要 とす る 「後 期 遺

伝 子 」 との2っ の カ テ ゴ リーが あ る.海 馬LTPに お け

るDifferential　 display法 の 結 果 か らは,30^一40　 類

の最 初期 遺 伝 子 が 変動 し,そ の うち10一 一15種 類 が 転 写

因 子 で あ る と推 定 され て い る31.
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　 2)軽 写 因 子一zit268とCRGB

　 転 写因 子 の 中 で は と りわ け21268が 海 馬LTP発 現 と

よ く相 関 す る.実 際 に,zit　 268ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス に

お い て は,海 馬 で の 早 期LTPは 正 常 で あ る が,後 期

LTPが 特 異 的 に障 害 され,同 時 に 個 体 レベ ルで の 記 憶

の 長 期 保 持 も障 害 され ず 。zif　269のmRNA発 現 上 昇

が 長 期 記憶 の 形成 に必 要 で あ る こ とが 示 さ れ たの.一 方,

小 脳LTDに お い て もjunB,　 c・fosな ど の 転 写 因 子 が 特

異 的 に上 昇 す るが,こ の 現 象 とLTDや 飼 体 小脳 で の 記

憶 形 成 との 因 果 関係 は未 だ に 不 明 で あ るzi.

　 転 写 因 子 の 中 で は,mRNAの 発 現 量 自体 は変 化 しな

いカi,　cyclic　AMP　 response　 element　 binding　 protein

(CREB)も,学 習 刺 激 に関 辿 して特 異 的 に 活 性 化 され

る51.CRESは,さ ま ざ ま な酵 素 に よ り リ ン酸 化 さ れ て

活 性 化 され るが,学 習 刺 激 の場 合 は,カ ル シ ウ ムー カ ル

モ デ ュ リ ンキ ナ ー ゼiv(CaMKIV)に よ る1,ン 酸 化 が

主 体 で あ る6i.ハ エ や ア メ フ ラ シにお い て はCREBの 機

能 を阻 害 す る と長 期 記憶 の 形成 が 阻害 さ れ る こ とが 証 明

さ れ た.マ ウ ス に お い て は3種 類 のCREB遺 俵 子 が あ

る.CREBaと △ の2亟 ノ ック ア ウ トマ ウ ス で は,予 想

通 り海 馬LTPや 迷 路 学 習 隙 害 が 報 告 さ れ たSi.た だ し

最 近 に な り,こ の 結 果 は む しろ マ ウ ス の系 統 に依 存 した

人 工 的 な現 象 で あ り,ま たCREBa,△,β の3重 ノ ッ ク

ア ウ トマ ウ ス で はLTPも 個 体 レベ ル で の長 期 記 憶 の形

成 も正 常 で あ る との 報 告 が 出 て きて い る7,.し か し,下

等 動 物 と は違 い,哺 乳 類 で はCREB以 外 に も,　cyclic

AMP　 response　 element　 modulator　 (CREM)や

ATF-1が 同 様 の 機能 を持 うて い る こ とが 分 か って い る.

CREBの ノ ッ ク ア ウrマ ウ スで は,　CREMの 発現 量 が

代 慣 的 に!二昇 して い るの で,こ の結 果 か ら,CREBが

哺 乳 類 で 長 期 記 憶 の 形成 に関 与 して い る こ と を否 定 は で

きな い.

　 一 方,CREB信 号 系 の 抑 制 分 子 も神 経 活 動 に 依 存 し

て 活 性 化 され る.こ れ らの 分 子 は ハ エ や ア メ フ ラ シで の

学 習 課 題 に お い て、 短 期 妃 憶 か ら長 期 紀憶 へ の 固 定 化 を

妨 げ る.マ ウ ス の場 合,C/EBP転 写 因 子 の うち δや,

抑 制 型P,さ らに そ れ と 協 調 して 働 くATF4はCREH

信 号 系 を 阻害 して お り,こ れ らの 長 期 記 憶 抑 制 因 子 を取

り除 くと.長 期LTPの 発現 や個 体 レベ ル での 長 期 記 憶

の 形成 がiwLし,「 頭 の よ い」 マ ウ ス と な るm.

　3)転 写因子以外の最初期遺伝子

　転写因子以外の最初期遺伝子としては,機 能が不明の

分 子Arc,神 経 伝達物 質受 容体 の果檀 に関 与 す る

HomerやNarp,さ らに細胞外基質の分解酵素である

tissue　plasminogen　 activator(tPA)な どが 海 馬LTP

と 椙 関 す る こ と が 知 ら れ て い る.こ れ ら の 遺 伝 子

mRNAの 上 昇 と 記憶 形 成 との 因 果 関 係 も近 隼 次 第 に 明

らか に な って き た91.例 え ばArcに 対 す る ア ンチ セ ンス

オ リ ゴ ヌク レオ チ ドを ラ ッ トの 海 馬 に注 入 す る と,後 期

LTPや 個 体 レベ ル で の 長 期 記 憶 の 形 成 が 阻 害 され る.

tPA遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で も同 様 の 報 告 が あ

り,逆 にtPAを 過 剰 発 現 す る トラ ンス ジ ェ ニ ッ ク マ ゥ

スで は後 期LTPや 長 期 記 憶 がJLIL'す る.

　 脳 由 来 神 経 栄 養 因 子(Brain-derived　 neurotrophic

factor:BDNF)は,　 mRNA発 現 に 新 規 蛋 白 合 破 を 必

要 と しな い,と い う点 で は最 初 期 遺 伝 子 に分 類 され るが,

発 現 の 時 間 経 過 は非 常 に遅 く,神 経 活 動 が充 進 して か ら

2～4時 間 後 以 降 に上 昇 して くるio.　m.海 馬LTPの み で

な く小 脳LTDの 後 に も特 異 的 にBDNF　 mRNA発 現 が

上 昇 す る こ とを 私 た ち は見 出 した".ま た神 経 活 動 に 応

じたBDNF蛋 白 の 分 泌 元 進 も 報 告 さ れ て い る.　BDNF

の ノ ック ア ウ トマ ウ ス やBDNFとBDNF受 容 体TrkB

との精 合 を阻 害 す る と,海 馬 に お け る早 期LTPは 正 常

で あ るが,後 期LTPが 障 霧 さ れ る.　TrkHの ボ ス ホ リ

パ ー ゼC活 性 化 部 位 を 変 異 させ た ノ ッ ク イ ンマ ウ ス は
,

BDNFノ ッ クア ウ トマ ウ ス と似 た 所 見 を示 す こ とか ら,

BDNFはtxホ リパ ー ゼCγ を 介 して イ ノ シ トー ル3リ

ン酸 受 容 体 か ら細 胞 内Caを 放 出 さ ぜ ,こ れが お そ ら く

CaMKIVを 活 性 化 し,　CREBの リ ン酸 化 に つ な が る も

の であ ろ うと想 定 され て い るui.

　 4)今 後の展望

　学習刺激に伴 う遺侵子群の発現量の変動が,単 なる神

経活動に付随 した現象に過 ぎないのか,長 期記憶の固定

化に因果関係があるのか,と いう問題は長年の課題であっ

たが,近 年のマウス遺伝子操作の進歩により,少 な くと

もいくっかの遺伝子は,短 期記憶か ら長期記憶の問定化

に必要かつ十分is　 「メモ リースイッチ」と して働いて

いることが明らかになりつつある.し か し,ど のような

プログラムのスイ ッチをOnに するのかが未だにわか ら

ない.例 えばCREBが,ど の遺伝子の発現を調節 して

いるのであろうか?前 述 のzit　268の 軽写調節領域には

2個 のCREBの 糖合部位があるが,こ のような遺伝子

は無数にある.ま た多 くのメモ リースイッチ分子は,他

の経路のスイッチも蔽ねていることが多 く,話 しはさら

に難 しい.例 えばCREBやC/EBPな どは神経細胞死

プログラムのスイッチと しても働いていることが明 らか

になっている.

　一方,成 熟 したマウスを,「 豊かな環境」に置 くと,
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海馬 の歯状回での神経細胞の新生が充進 し,ま たLTP

もuiきやす くなることが分かってきたiai.神経細胞の新

生と長期記憧の成立との関係にっいての研究は,こ れか

らの課題である,

　2.短 期記憶

　数時間以内の持続時間 しかない,遣 伝子発現に依存し

ない短期の記憶はどのように して起きるのであろうか?

これまで細胞 レベルにおいて早期(1～3時 間以内)の

LTPやLTDの 成立機構が詳細 に研究されてきた.こ

れ らの所見が,個 体 レベルでの短期記憶を少なくとも部

分的には反映 していることhs,近 年のノックアウ トマウ

スの結果から明らかになってきた,

　 D記 憶 素 子 と して の グ ル タ ミ ン酸 受容 体

　 哺 乳 類 の中 枢 神 経 系 で の速 い(ミ リ秒 単 位)神 経 伝 達

は グ ル タ ミン酸 受 容 体(glutamate　 receptor:GluR)

に よ り担 われ て いる,神 経細 胞 間 の 伝逮 効 率 の 変化 と は,

ま さ にGluR信 号伝 達 経 路 の 変 化 で あ る.そ うい った意

味 で,G且uRこ そが,脳 に お け る伝 逮 素 子 と 同 時 に 「記

憶 素 子」 で あ る.

　 GluRは 薬 理 学 的 性 質 に よ り,大 き くa-amino・3・

hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepropionate(AMPA)

型,　 カ イ ニ ン 酸 型,　 とN-methyl・D・aspartate

(NMDA)型 に 分 類 され る,こ の 他 に イ オ ンチ ャネ ル を

持 た な い代謝 型GluRが あ る.速 い神 経 伝 達 は この う ち,

AMPA型 に よ り担 わ れ て い る.　AMPA型GluRは 遺 伝

子 と して はGluRIか ら4ま での4種 類 が あ り,脳 に お

い て は これ らの サ ブ ユ ニ ッ トが 会 合 して 一 つ のAMPA

受 容 体 チ ャネ ル を形 成 す る.細 胞 内 の 粗 而 小 胞 体 にお い

て,お そ ら くさ ま ざ ま な サ ブ3=.yト が,特 異 的 に会 合

して細 胞 表 面 に輸 送 され.さ らに特 定 の シナ プ ス に定 着

す る もの と考 え られ て い るが,そ の過 程 につ い て は未 だ

に 分 か って い な い点 が 多 い.

　 近 年,GluRの リガ ン ド結 合 部 位 の 部 分 蛋 白 質 の 結 晶

化 が 成 功 し,X線 にて 構 造 解 析 が 行 わ れ こ と に よ り,

りガ ン ドとGluRの 結 合 や脱 感 作 の過 程 にっ い ての 理 解

が 大 幅 に進 ん だm.リ ガ ン ド結 合 型 イ オ ンチ ャ ネルで は,

リガ ン ドが結 合 した 後 に,チ ャ ネ ル部 分 の立 体 構造 が 変

化 して,イ オ ンが 通過 で き る よ う に開 日 す る.こ の 過 程

は ゲ ー ト機 構 と呼 ば れ,イ オ ンチ ャ ネ ルの非 常1:.7(要 な

基 礎 的 な性 質 で あ る.例 え は あ る種 の遺 伝性 てん か ん は,

Naチ ャ ン ネル の 突 然 変 異 に よ り,僅 か 数 ミリ秒 の 開 口

の 遅 れ によ り起 き る,し か しGluRの ゲー ト機 構 につ い

て も ほ とん ど分 か って い な い.最 近 私 た ち は,自 然 発症

ミ3一 タ ン トマ ウ ス の 解 析 を 通 して,GluRの ゲ ー ト機

構 や会 合 機 構 にっ いて 新 しい 知 見 を 褐 っ つ あ る.興 味 の

あ る読 者 は他 の 総 説 を 参 照 され た いIS161.

　 2)後 ろか 前 か 一沈 黙 の シナプ ス は語 る(第2図)

　 海 馬LTPに お い て,グ ル タ ミン酸 を 介 す る シナ プ ス

の 伝 達 効 率 が 充 進 す る分 子 機 構 と して は,シ ナ プ ス前部

か らの グル タ ミン酸 の 放 出 量 が 変 化 す るか(プ レ説),

あ る いは シナ プ ス後 部 に存 在 す るGluRの 性 質 や数 が 変

化 す るか(ポ ス ト説),の2っ の 可 能 性 が あ る.プ レ説

と ポ ス ト説 に つ い て は,研 究 者 が2陣 営 に分 か れ て 果

て しな く議 論 が続 い お り,未 だ に結 論 は 出 て い な い、

　 い ず れ の 説 にお い て も,海 馬 のCAI野 な ど多 くの 脳

部 位 に お いて は,LTPの 成 立 機 序 と して,シ ナ プ ス後

部 に お け るNMDA型GluRの 活 性 化 が,非 常 に 垂 要 な

働 きを果 た す と い う点 は共 通 して い る.AMPA型 や カ

イ ニ ン酸 型 と 異 な り,NMDA型GluRは 静 止 膜 電 位 付

近(一60～ 一80mV)で は シ ナ プ ス 応 答 に は関 与 しな

い.こ れ はNMDA型GluRの チ ャ ネ ル部 分 が,細 胞 外

に存 在 す るMgイ オ ン に よ り塞 が れ て い る か らで あ る.

神 経 活動 が 充 進 し,神 経 細 胞 が十 分 に脱 分 極 した 時 に の

み,Mgイ オ ンが 外 れ て,　NMDA型GluRを 介 す る 運

い シナ プ ス電 流 が 観 測 され る.NMDA型GluRを 介 す

る シナ プ ス電 流 の も う一 つ の大 き な特 徴 は,AMPA型

と異 な り,Caイ オ ンを 非 常 に 通 過 させ る こ とで あ る.

その 結 果,シ ナ プ ス後 部 での 細 胞 内 のCa濃 度 が 局 所 的

に上 昇 し.さ まざ ま なCa依 存性 の 細 胞 内 信 号 伝 達 系 を

活 性 化 す る,こ の よ うに,膜 電 位 依 存性 に活 性 が 変 化 す

るNMDA型GluRは,細 胞 の 興 奮 状 態 の 検 知 器 と して

の 役 割 を 果 た す と考 え られ る.

　 プ レ説 を と る 場 合,シ ナ プ ス 後 部 で のNMDA型

GluRの 活 牲 化 に 引 き続 い て,シ ナ プ ス後 部 か ら前 部 に

逆 行 性 の 信号 を 想定 す る.逆 行 牲 の 分 子 と して は一 酸 化

窒 索 や ア ラ キ ド ン酸,platelet　 activating　 factorな ど

が 知 られ て い る.最 近,一 酸 化 窒 素 は シナ プ ス前 部 に お

い て グ ア ニ ル シ ク ラ ー ゼ を 活 性 化 し,産 生 さ れ た

cGMPはphosphatidylinositol　 4.5　bisphosphate(Pl

P:)の 産 生 を 増 や し,PIP2は シ ナ プ ス小 胞 の エ ン ドサ

イ トー シス と リサ イ クル を冗 進 させ,そ の結 果 グル タ ミ

ン酸 の放 出 避 を増 や す こ とが 分 か った1}1.

　 一 方,ポ ス ト説 で は,NMDA型GluRの 活 性 化 に 引

き続 いて プ ロ テ イ ンキ ナ ー ゼが 活 性 化 され,GluRそ の

もの が リ ン酸 化 の基 質 と して 修 飾 され る と考 え られ る.

例 え ば,G且uRlサ ブ ユ ニ ッ トが リン酸 化 され ると.チ ャ

ネ ル の性 質 が 変 化 して,イ オ ン を通 しや す く な っ た り
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第2図 　「沈黙」 の シナプスは語 る　 A.通 常の シナプスに,弱 い刺激 を与 え ると,静 止膜電位 付近

　で は全 く応答 が見 られ ない シナプスがあ り,「 沈黙」 の シナ プスと呼ばれ る,シ ナプ スが形 成 さ

　れて いる ことは,シ ナプ ス後膜 を脱分極 させた状態 では,NMDA受 容体 を介 した遅 い ンナブ ス

　電流が観測 され ることで確認 できるlLTPを 引 き起 こすよ うな剃 激を シナプスに与え ると.こ の

　よ うな シナプ スにおいて も,静 止膜電 位付近でAMPA型 の シナプス応 答が見 られ るよ うにな る.

　B,C沈 黙 の シナ プスの二 つの解 釈.プ レ説(B)で は,シ ナプ ス後膜 に は元か らAMPA一 型 と　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ロ

　NMDA型GluRが 存在 しでい るが.シ ナプス間隙に於 け るグル ク ミン酸濃度 が低 い場合,感 受

　性の低 いAMPA型 は活性 化 され ないために 「沈黙」 の シナプスと して振 る舞 うと考 え る.　L↑P

　誘導刺激 によ り,シ ナプ ス前部 よりの グル タミン酸放出掻が増加 する と.。AMPA型GluRも 活性

　化 され る.ポ ス ト説(B)で は,NMDA受 容体 しか葎在 しな い シナプスが 「沈黙」の シナプ スで

　 あると考え る.LTP誘 導刺激後 に,こ のよ うな シナプスに新 たにAMPA型GluRが 総 み込 まれ

　 る.

(コ ンダ ク タ ンス の上 昇),チ ャ ネ ル開 ロ確 率 が 上 昇 す る

こ とが 示 され て い る,

　近 年,沈 黙 の シナ プ ス(Silent　 synapse)の 解釈 を巡 っ

て,再 び プ レ説 と ポ ス ト説 の衝 実 が あ うた(第2図)⑧ 。

沈 黙 の シ ナ プ ス と い うの は,NMDA型 の シナ プ ス応 答

GluRの み が み られ る シナ プ ス で,静 止膜 電 位 付 近 で は

全 く シナ プ ス応 答 が な く,神 経 細 胞 を脱 分極 さ せ た時 に

のみ,NMDA型GluR由 来 の 遅 い シ ナ プ ス電 流 が 観 測

さ れ る.面 白 い こ と にLTPが 成 立 す る と,沈 黙 の シ ナ

プ ス は 消失 し,静 止 膜 蹴 位 付 近 で はAMPA型GluR由

来 の 速 い シナ プ ス 応 答 と,脱 分 極 側 で はAMPA型 と

NMDA型 の 複 合 型 の 応 答 が観 測 さ れ る.こ の 現 象 は,

ポ ス ト説 の 立場 か らは,NMDA型GluRし か 発 現 して

い な か った シナ プ ス に,LTP刺 激 に よ り新 た にAMPA

型GluR　 fi+組み込 まれ るた め で あ る と考 え られ る(第2

図C).最 近,細 胞 内Ca濃 度 上 昇 に よ り,カ ル シウ ム 。

カ ル モ デaリ ンキ ナ ー ゼ11(CaMKD)が 活 性 化 され る

と,GluR1サ ブ ユ ニ ッ トが シ ナ プ ス 後 部 に 特 異 的 に 翰

送 され る こ とが示 されIDI,ポ ス ト説 を強 く支 持 して い る。

個 体 レベ ル にお いて も,GluR]が,神 経 活 動 充 進 に 伴 っ

て,新 た に シナ プ ス 後 部 に輸 送 され る こ とが 証 明 され

たzoo.ま た,　GluR1の リ ン酸 化 状 態 は,シ ナ プ ス後 膜

に輸 送 され たGluRIの 安 定 した 発 現 を規 定 す る ら し い.

実 際 に,GluRlの リ ン酸 化 部 位 を 変 異 さぜ た ノ ッ ク イ

ンマ ウ ス でｫ.LTPや 個 体 で の 海 馬 依 存性 学 習 が 障 害

され るRu.

　 一 方,プ レ説 のi場 か らは,AMPA型GluRは グ ル

タ ミン酸 に対 す る感 受 性 がNMDA型GiuRよ り も低 い

の で,局 所 的 な グ ル タ ミン酸 濃 度 が 低 い と,シ ナ プ スに

AMPA型GluRが あ って も.見 か け上NMDA型GluR

しか な いSilent　 synapseと して 振 る舞 う と解 釈 され る

(第2図B).そ してLTP刺 激 に よ り,シ ナ プ ス前 膜 よ

り グ ル タ ミ ン酸 放 出 量 が 増 え る と,新 た に 多 く の

AMPA型GluRが 反 応 す る よ う に な り,　 Silent　 syn・

apseが 消 失 す る.　LTP後 にGluRIサ ブ ユ ニ ッ トが シ

ナ プ ス後 部 に 輸 送 され る こ とが 証 明 され て か ら,プ レ説

の 旗 色 は や や 悪 い.し か し、 高 頻 度 刺 激 に よ りLTPを

引 き起 こ した あ と の早 い時 期(10～20分)に お い て は,
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プ レ説 を 支 持 す る証 拠 は多 い.従 って,LTP成If後 の

時 間 的 経 過 や,刺 激 パ ター ンに よ って,シ ナ プ ス前 部 と

後 部 の 関 与 は 変 化 す る可 能 性 が あ り,必 ず しもプ レ説 と

ポ ス ト説 は相 反 的 関係 で は な いだ ろ う.

　 3)エ ン ドサ イ トー シ ス過 程 と してのLTD

　 こ の よ う にCA且 領 域 に お け る 海 馬LTPの 実 態 は,

シナ プ ス後 膜 へ の 新 た なG】uRの 輸 送 に よ る,と い う考

え 方 が主 流 とな って きた.逆 に,LTDで は,シ ナ プ ス

後 膜 か らのGluRの 消 失 に よ り起 こ る こ とを 示 す証 拠 が

増 え て き た.LTPで は,　GluRlサ ブユ ニ ッ トが 選 択 的

に 細 胞 衷 面 に輸 送 さ れ るが,LTDで は,　GluR2サ ブユ

ニ ッ トが 選 択 的 に細 胞 表 面 か ら エ ン ドサ イ トー シ スに よ

り取 り除 か れ る と考 え られ て い る.G]uR2サ ブ ユ ニ ッ

トの カ ル ボ キ シル末 端 に は,り ン酸 化 状 態 に よ り2種

類 の 蛋 白質(リ ン酸 化 さ れて い な い状 態 で はGRIP,リ

ン酸 化 され る とPICK1)が 結 合 す る.い ず れ の 蛋 白 質

が 結 合 す る か に よ り,GluR2サ ブ ユ ニ ッ トが シナ プ ス

後 膜 一ヒに安 定 して 存 在 で き るか,エ ン ドサ イF一 シ ス さ

れ るか が 規 定 さ れ る と い う仮 説 で あ る.海 馬 と小 脳 の

LTDに お いて,と もにGluR2サ ブz.ッ トの エ ン ドサ

イ トー ンスがILILす る こ とが 確 認 さ れ て い るM3]。 た だ

し,こ の詳 しい 分子 機 構 に は不 明 な点 が 多 い.例 え ば,

そ も そ も海 馬 と小 脳 のLTDで は.誘 発 時 の 細 胞 内Ca

濃 度 依 存性 が 大 き く異 な り,細 胞 内 信号 伝 達 機 構が)lid

で あ る とは 考 え に くい.ま た.海 馬 で はGRIPが 結 合 し

たGluR2は シナ プ ス膜 表 面 に輸 送 され ず,細 胞 内の プ ー

ル に係 留 され る と い う デ ー タが 得 られ て い るが,小 脳 で

は逆 にGRIPと 結 合 したGluR2は,シ ナ プ ス 後 膜 表 面

へ の 係 留 に 必 要 で あ る.更 に,後 述 す る よ う に,小 脳

LTDの 発 現 に は。 シ ナ プ ス後 膜 にδ2型G且uRの 存 在 が

不 可 欠 で あ る が,海 馬 に は そ も そ もδ2型GluRが 発 現

して いな い.

　 4)今 後 の課 題

　 短 期記 憶 形 成 の 分 子 機 構 に っ いて は,LTP。LTDと

もに か な り解 明 が 進 ん だ.お そ ら く,シ ナプ ス後 膜 に お

け るG且uRの 表 面 輸 送 や エ ン ドサ イ トー シ ス に よ る,

GluRの 数 そ の もの の 調 節 が,早 期LTP・LTDの 発 現

の 実 態 で あ る,と い う仮 説 の 大 枠 は正 しい で あ ろ う.た

だ し,GluRの 選 択 的 表 面輸 送 や エ ン ドサ イ トー シス の

分 子 機 構 に っ いて は未 解 決 な 問題 が多 い.ま た,こ の よ

うなGコuRの 数 の調 節 に よ り成 立 した短 期 記 憶 が.前 述

した 長 期 の 記 憶 に どの よ うに 置 き換 わ って い くのか に っ

いて は,依 然 と して最 大 の 謎 で あ る.海 馬CAI領 域 で

のLTPに お い て は,シ ナ プ ス 後 膜 で 増 加 したGluR]

サ ブ__ッ トはGluR3サ ブ ユ ニ ッ トに 置 き換 わ って い

くこ とが 示 され て い るが,ど の よ うに して 個 々の シナ プ

スが,置 き換 わ るべ きサ ブユ ニ ッ トの 数 を 記 憶 して い る

の で あ ろ うか?

　 面 白 い仮 説 と して 。 シナ プ ス後 膜 のCaMKIIが 短 期

記憶 か ら長 期 紀 憶 へ の 橋渡 し分 子 で あ る と い う説 が あ る
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第3図 記 憶 の 「座 席 指 定 券」 と して のCaMKI]A.　 NMDA型GluRは 足 場 蛋 白 質PSD95に よ

　 りシ ナ プ ス後 膜 に 固定 さ れ て い る.AMPA型GluRが 全 くな い場 合,こ の シナ プ スは 沈黙 の シナ

　 プ ス と して 振 る卿 う,B.　 LTP誘 導 刺 激 後,　NMDA型GluRを 介 して流 入 した カ ル シウ ム イ オ ン

　 はCaMKlIを リ ン酸 化 し。 リ ン酸 化 され たCaMK11はNMDA型GluRに 桔 合 す る こ と に よ り.

　 シナ プ ス後 膜 に 組 み 込 ま れ る,C.　 CaMKIIは 細 胞 内 カル シ ウ ム イオ ンが 正常 化 した 後 も,自 己 リ

　 ン酸 化 機能 を通 して,り ン酸 化状 態 を 持 続 す る.CaMKIIに はActinin,　 Actin,4.1N,　 SAP97

　 と い りた 足場 蛋 白 質 の複 合 体 が 結 合 す る.こ の'RG体 がAMPA型GluRの 座 席 を 予 約 す る.　D.

　AMPA型GluRが シ ナ プ ス後 膜 に組 み 込 ま れ る.
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(第3図)211.CaMKI]は シナ プ ス後 部 の細 胞 内Ca濃 度

が 上 昇 す る と,カ ル モ デ ュ リ ンが 結 合 して 活 性 化 型 の 立

体 拗 造 を と る.活 性 化 型CaMKIIは,シ ナ プ ス後 膜 の

NMDA型GluRのNR2Bサ ブユ ニ ッ トに結 合 す る こ と

に よ り,シ ナ プ ス 後 膜 肥 厚(PSD)に 集 積 す る.

CaMKIIはActininを 介 して 細 胞 骨 格 蛋 白 ア ク チ ン と

　 Ari　oし,ア クチ ンは4.1NとSAP97を 介 してGluRIサ

ブユ ニ ッ トと結 合す る こ とが知 られ て い る.し たが って,

CaMKIIがPSDに 集積 す る と,そ の 分 だ けGluR1サ ブ

s.ッ トが シ ナ プ ス に 入 れ る こ と に な る.つ ま り,

CaMKIIがGluR1が 入 る6Y;を 確 保 す る座 席 指 定 券 の 役

割 を 果 た す.CaMKI1は12個 の サ ブユ ニ ッ トが 会 合 し,

お 互 い に 自 己 リ ン酸 化 を す るた め に,新 規 に 合 成 され て

CaMKH複 合 体 に 参加 した サ ブユ ニ ッ トも,他 の サ ブユ

ニ ッ トに よ り リ ン酸 化 さ れ る.す な わ ち,CaMKIIは

「細 胞 内Ca濃 度 が 上 昇 し た」 と い う過 去 の 履 歴 を 継 承

することができる,こ の仮説はさまざまな最新の知見を

取り入れた面白い仮説であり,今 後の検証が待たれる.

しか しこの仮説でも,短 期記憶 と,遺 伝子発現に依存す

る長期記憶との関速は。依然 として不明である,

小脳の記憶と δ2型GluR

　 δ2型GluRは,小 脳 プ ル キ ン エ細 胞 に特 異的 に 発 現

し,ア ミノ酸 配 列 か らf#GluRフ ァ ミ リー に 属 す る.し

か し,リ ガ ン ドと して グ ル タ ミン酸 は一 切 結 合せ ず,ま

た 神 経 伝達 に も直 接 関 与 しな い こ と か ら,孤 児 受 容 体 と

して 扱 わ れ て き た.一 方,δ2型GluRノ ッ ク ア ウ トマ

ウスで は,小 脳 失 調 や、 小脳 に依 存 した学LU1が 障 害 され,

ま た 小脳LTDも 誘 導 で きな い こ とか ら,δ2型GluRは

小 脳 で の記tMの 成 立 に 不 可 欠 な役 割 を果 た す こ とが 示 唆

され て い た.し か し,そ の 実 態 は 長 ら く謎 で あ っ たxs,.

A

　　　　　　00
AMPA型

＼ 。/δ2型

GRIP
」

ロ 膠D後

⇒

曲
　 0

脚 ⇒
　 　　 PICK1

00

　 C

蓄
AMPA型 は シナプス後

部にてGRIPと 給合

Bδ2型 、 平行線維

AMPA型 のリン酸化 とδ2型に

　 よりエンドサ イトーシス

δ2型

リン酸 化され たAMPA型 は

　　 PICK1と 結合

神経活動亥
　低下

[⇒

ぐ

悩

⇒

辱　
帰.ρ

　 　 T

菩ン

プルキンエ
　細胞

穎粒細胞 S2型が近位の太い樹状

　　 突起に発現
近位樹状突起への
新規シナプス形成

第4図 　小脳LTDと シナプ ス形成 にお よぼ す δ2型GluRの ユ ニー クな役割 　A,小 脳LTDの 成

　立機櫛の モデル.AMPA型GluRは 。足場撰白質GRIPに よ り,平 行線維 一プル キ ンエ細胞 シナ

　プ ス後膜 に組み込 まれて いる.LTD誘 導 刺激後 に,プ ロテイ ンキナ ーゼCが 活 性fヒされ ると.

　GluR2サ ブユ ニ ッ トが リン酸化 され.　GRlPとAMPA型GluRのiiiｰ'が 外 れ る.同 時 にδ2型

　GluRを 介す る未知の信 号経 路によ り.　AMPA!S?GluRの エ ンドサ イ トー シスが起 きる.リ ン酸

　化され たGluR2サ ブユ ニ ッ トは足場蛋白　 PICKIと 儲 合す ることによ り,細 胞 内部に繋 ぎll二め

　 られる.8.神 経活動 によるδ2型GluRと 平行線維分布の変化.　iE常成熟 マ ウスで13,δ2型GluN

　は,ブ ルキ ンエ網胞 の遠位樹状突起 に選 択的 に発現 し.そ の部位に 平行腺椎 が シナプ スを形成 す

　る.神 経活動 をテ トロ ドトキ シン投与に より低下 させ ると幽δ2型GluRが まず.近 位樹伏突起 に

　発現す る.そ れに引 き続いて,同 部位 に平行線維が新規 シナプスを異所性 に形成す る.
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　 私 た ち は最 近,δ2型GluRは,平 行 線 維 一 小 脳 プ ル

キ ン エ細 胞 シナ プ ス後 膜 のGluR2サ ブコ・ニ ッ トの エ ン

ドサ イ トー シス を制 卸 す る働 き を もって い る こ とを 見 出

し た(第4図A)胸,δ2型GluRの リ ガ ン ド結 合 予:EMS

位 に 対 す る特 異 的 抗 体 を 投 与 す る と,シ ナ プ ス後 膜 の

GluR2サ ブユ ニ ッ トが エ ン ドサ イ トー シス され,シ ナ

プ ス応 答 が 長 期 間滅 弱 す る.こ の状 態 はLTDと 同 じ状

態 で あ る.ま た,.成 熟 マ ウス の小 脳 の く も膜 下 腔 に この

抗 体 を投 与 す る と,一 過 性 に小 脳 失 調 と運 動 学 習 障 筈 が

み られ る,δ2型GluRが エ ン ドサ イ トー シス を制 御 す

る過 程 の 分子 機 構 にっ いて は,現 在 色 々 な 角度 か ら検 討

中 で あ る.ま た,こ の抗 体 がδ2型GluRの 機能 を 修 飾

す る と い う こ と は,や は りδ2型GluRに は 何 らか の 未

知 の リガ ン ドが 存 在 す る ことを 示 唆 す るが,こ の点 に っ

い て も検討 中 で あ る.

　 面 白 い こ とに,δ2型G且uRは,シ ナ プ ス の 形 成 に も

特 徴 的 な重要 な役割 を 果 たす.ま ず,δ2型GluRの ノ ッ

ク ア ウ トマ ウス で は,平 行線 雛 一 プ ル キ ンエ細 胞 シナ プ

スの 数 が 正常 の60%前 後 に減 少 して い る.こ の シナ プ

ス形 成 異常 は,シ ナ プ ス前部 の 平 行 線 維 終 末 や,シ ナプ

ス後 部(プ ル キ ンエ細 胞 の樹 状 突 起 上 の 神 経 棘)の 数 そ

の もの に は変 化 が な く,接 触 状 態 に あ る シナ プ スの 数 の

み が 特 提 的 に 減 少 して い る とい う点 が,非 常 に特 徴 的 で

あ り,δ2型GluRは シナ プ ス の 接 触 状 態 を調 節 す る可

能 性 が示 唆 され る:51.

　 δ2型GluRは 成 熟 動 物 の小 脳 で は,プ ル キ ンエ細 胞

の樹 状 突 起 の 遠 位 部 分 に特 異 的 に 発 現 し,そ こに 平 行線

維 が シナ プ ス を形 成 す る.非 常 に面 白 い こと に,ik:?A動

物 の 小脳 に,テ トロ ド トキ シ ンを投 与 して神 経 活 動 を低

下 さ せ る と,ま ず プ ル キ ンエ細 胞 の 近 位 樹 状 突 起 にδ2

型GluRが 異 所 恒iに発 現 し,そ れ に 引 き続 い て,平 行線

維 シ ナプ ス が 近 位 樹 状 突 起 に新 し く形 成 され る(第4

図B)22'.こ の よ う に,δ2型GluRは 短 期 の 記憶 形 成 に

関 与 す るの み で な く,シ ナ プ スの 形 成 。維 持 な ど の 形態

的 な変 化 を 介 す こ とに よ り,長 期 の 記 憶 形 成 に も関 与 す

る可 能 性 が 出 て きた.

　 皮 肉 な こ と に,長 い 間,継 子 扱 い さ れ て き た δ2型

GluR　 fi+,小 脳 の 紀憶 機 構 の み で な く,短 期 記憶 か ら長

期 記憶 形成 へ と橋 渡 しす る分子 機 構 を解 明 す る糸 口 と し

て 大 き く期待 さ れて い る,

おわりに

　本総説では。海馬と小脳におけるd己憶機構の最近の研

究について概説 した.記 憶の種類により関与する脳部位

は異なり,シ ナプスの可塑性は恐 らく脳内のあらゆる場

所で起きている現象であろう.し かし海馬や小脳の特定

の神経細胞で見っかった原理は他の神経細胞にもある程

度敷術できると考えられる.た だ し,暗 闇で落とした鍵

を探すのに,探 しやすいから,と いう理由で寵燈の下だ

けを探している可能性を念頭に置いて,他 の脳部位での

シナプス可塑性もさらに研究を進める必要がある,

　紙面の都合で多くの仕事を紹介することができなかっ

たが,こ の分野における私たちの興宙の状況が伝われば

幸いである.10年 後にまた進歩を概説す る機会が来る

ことを楽 しみにしている,
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