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緒言

　認知機能障害の治療薬を開発する上で，最も難しい

課題の 1 つは実験動物の結果からどのようにヒトでの

作用を予測するかということである．実験動物（げっ

歯類）を用いて学習・記憶機能に対する薬物や遺伝子

操作の影響を評価する系として，数多くの試験系がこ

れまで構築されているが，その多くは，報酬（餌）や

罰（嫌悪刺激）といった要素を学習の強化因子として

用いている．それゆえ，これらの試験系においては，

記憶に影響を与える要因として強化因子に関連したス

トレスを無視することが出来ない．すなわち少なくと

も形成される学習行動，記憶の一部には情動変化に伴

う記憶が反映していると考えられる．しかしながら，

動物には過度の情動・ストレスを伴わずに獲得する記

憶も存在する．さらに，臨床試験において，ヒトの認

知機能を測定する際に，強化因子を必要とする認知試

験は通常用いられない．これらの事から，医薬品開発

において望まれる動物認知試験系とは，1）低い情動

レベルの条件下で記憶が形成されること（強化因子を

用いない），2）認知機能変化に対し，高い反応性を示

すこと，3）シンプルかつ簡便な方法であること，と

いった条件を満たすものであると我々は考えている．

本稿では，我々が実際に用いている物体認識試験，位

置認識試験という二種の認知機能試験を紹介し，その

行動薬理学的特徴について概説したい．

物体認識試験及び位置認識試験とは

　物体認識試験（object recognition test, ORT）及び

位置認識試験（object location test, OLT）は新奇性

を好むというげっ歯類の特性を利用した試験系（1, 2）

で，馴化，獲得，テストの三試行から成る（図 1）．

予め観察箱に馴化させておいた動物を，その翌日同一

の観察箱に入れ，2 個の同一物体を自由に探索させる

（獲得試行）．一定時間経過後，ORT の場合は片方の

物体を新規の物体に，OLT の場合は片方の物体の位

置を新規の位置に変え，再度動物を観察箱に入れ，物

体の探索時間を測定する（テスト試行）．動物は，獲

得試行とテスト試行の間隔が短いとき，新奇性のある

物体（新奇の形状，あるいは新奇の位置）により長い

時間探索行動を示し，その嗜好性は間隔を広げていく

ことで消失していく．このことから，この新奇性に対

する行動変化は「獲得試行時の物体の形状または位置

の記憶」を反映していると考えられる．本試験系では，

獲得試行において報酬や罰といった強化因子を用いな

いことから，情動レベルの低い条件で形成される記憶

を検出できると考えられる．基礎検討の結果及びこれ

までの報告から C57BL，Swiss，ddY，Lister，Wistar

など，種々のマウス，ラット種を用いての検討が可能

であるが，我々は，主として ICR 雄性マウス及び

Sprague-Dawley 雄性ラットを用いて検討を行ってい

る（3-7）．
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物体認識試験及び位置認識試験の行動学的特徴

　ORT および OLT は，その試験方法の性質上，そ

れぞれ非空間記憶および空間記憶を評価する試験系と

考えられている．さらにラットを用いた破壊実験の結

果から ORT では鼻周囲皮質（perirhinal cortex）が，

OLT では海馬がそれぞれ重要な役割を果たしている

と考えられており，この結果も上記の仮説を支持して

いる．我々は，マウスを用い両実験系の特性を行動学

的に解析した（3, 4）．まず，ORT において，マウス

が物体の特徴として何を認識するのかを調べるため，

呈示する物体を色，形状ともに異なるペアから，形状

のみ異なるペア，あるいは色のみ異なるペアに変えて

検討を行った．その結果，マウスはどの物体のペアで

あっても新奇物体を認識できることが明らかとなった．

さらに，観察箱外部の空間情報から断絶された条件下

においても，この記憶は保持されていた（図 2）．こ

れらの結果から，マウスは物体固有の非空間情報（形

状及び色・コントラスト）を利用して物体を認識して

いると考えられた．一方，OLT において，マウスの

記憶は物体の配置やマウスのエントリー位置の変化に

よって影響を受けないのに対し，観察箱外部の遮断に

よって有意に障害された（図 2）．すなわち，OLT に

おいて，マウスは外部空間情報を利用して物体の相対

的位置関係を把握し，物体の新奇の位置を認識してい

ると考えられた．これらの結果は，ORT，OLT が類

似した試験方法でありながら，それぞれ非空間，空間

認知機能という異なる記憶を評価する試験系であるこ

とを強く示唆するものである．

物体認識試験及び位置認識試験の薬理学的特徴

　次に，ORT および OLT 両試験において，薬理学

的解析を試みた．我々のマウス試験系では，各試行の

時間を 5 分に設定した結果，獲得試行とテスト試行の

間隔が短い場合（1 ～ 2 時間）ではマウスは強い記憶

を保持しており，その後試行間隔依存的に忘却してい

くことが認められている．それゆえ，試行間隔を変化

させることで対照群の記憶保持状態を調節することに

より，薬物誘発の記憶障害作用及び記憶亢進作用の両

側面を捕らえることが可能である．臨床的に健忘作用

を有する抗コリン薬であるスコポラミンあるいはベン

ゾジアゼピン系抗不安薬であるジアゼパムは学習記憶

障害作用を示した．興味深いことに，本試験系ではジ

アゼパムと異なる機構を持つ抗不安物質 8-OH-DPAT

は学習障害を誘発しない．一方，アルツハイマー治療

薬として臨床適用されているコリンエステラーゼ阻害

薬ドネペジルは学習記憶亢進作用を示した．また老齢

マウスは若齢マウスに比べ記憶能力が低下している事

も明らかとなった．これらの結果から，ORT および

OLT は薬物および加齢変化による学習・記憶機能変

化に対して感受性の高い試験系である事が明らかとな

った（3, 4）．

物体認識試験とストレス

　情動（喜怒哀楽）を伴う記憶が形成される場合，重

要な役割を果たすのが，副腎から放出されるストレス

ホルモン（グルココルチコイド及びアドレナリン）及

び扁桃体の活性化である．また，近年の臨床試験報告

から，ストレスホルモンの記憶調節作用は情動記憶の

みに選択的であることが示唆されている．げっ歯類を

用いた研究において，ストレスホルモンは情動記憶に

影響を与えることが明らかとなっている（5）が，情

動レベルの低い認知試験と考えられる ORT において，

ストレスホルモンはどのように作用するのであろうか ?

我々はマウス，ラットの ORT を用い，検討を試みた（4, 

6, 7）．我々のマウス試験系においては，コルチコステ

ロン（獲得試行直後に投与）は，24 時間後のマウス

の記憶保持能力にまったく影響を与えなかった．さら

に，より詳細な検討を加えるため，観察箱に十分に馴

化されたラット（通常条件）と馴化されていないラッ

ト（新奇ストレスが高い条件）の二種のストレスレベ

ルが異なるグループを用いてコルチコステロンの作用
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を検討した．その結果，コルチコステロンは非馴化ラ

ットの記憶を亢進したのに対し，馴化ラットの記憶を

変化させなかった（図 3）．また，非馴化条件におけ

るこの記憶亢進作用は扁桃体外側基底核に局所投与さ

れたプロプラノロールによって完全に抑制された．こ

れらの結果は，ストレスホルモンが情動を伴う記憶を

選択的に調節しているという臨床結果と一致するもの

であり，ORT が情動レベルの低い状態で形成された

記憶を評価する試験系として有効であることを示して

いる．しかしながら，我々のこの結果は，本試験系を

用いてストレスレベルを変動させる被験薬物やターゲ

ット遺伝子変化を評価する場合，試験方法によって結

果が相違する可能性を示唆しており，試験条件の設定

には注意が必要である．

総括

　我々の研究結果は，ORT および OLT が情動レベ

ルの低い条件下での薬剤や遺伝子変化による認知機能
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変化を捉える事が出来る簡便な試験系であり，医薬品

開発における新規薬物や遺伝子改変動物の評価系とし

て有用であることを示している．ORT は近年，遺伝

子改変マウスの認知試験として汎用されるようになっ

てきたが，OLT の認知度はまだまだ低いのが現状で

ある．ORT，OLT は同一獲得プロセスを用いるとい

う特徴を持つことから，両試験系を組み合わせて用い

ることにより，同一環境における空間・非空間記憶に

対する薬物の作用を比較することを可能にするという

利点が生まれる．また，ストレス研究の分野において

も，ORT は情動記憶，非情動記憶のメカニズムを研

究するツールとして非常に魅力的な評価法であると思

われる．最近では，これまで人に頼らざるを得なかっ

たげっ歯類の探索行動の解析を自動的に行えるソフト

ウエアも開発されてきており，今後ますます本試験系

の発展が期待される．
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