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図の 機 能

謙

と 微 量 金 属
・学習と亜鉛――

微量金属は脳の機能あるいは脳疾患と密接に関連しているが,誌面の都合も

あり,本稿ではこの脳機能と微量金属とのかかわりを,特に “記憶・学習と亜

鉛"に絞って解説する。

昭泰荒

は じ
`ウ

に

記1憶は最初 Jamen(1890年 )に よって,その貯蔵形

態から短期記1憶 (short term memory,STM)と 長期記

憶 (long term memOry,LTM)に 分けることが提唱さ

れた。この両記憶の存在は,てんかん治療で側頭葉内側

部の両側を切除するとSTMは保持されるがLTMは保

持されないという所見 (Squirα  1987年)や ,記憶を“シ

ナプスの変化"と いう観点からとらえ,タ ンパク質合成

の面からシナプス活動の持続に依存した短期間の不安定

なこん跡 (STM)が長期間持続する構造的記憶こん跡

(LTM)へ と変化するという二重 こん跡説 (Hebb:

1949年 ,Gerard:1949年 )な どにより支持されてき

た。そして,最近では記憶・学習の基礎はニューロンネ

ットワークをつなぐ “シナプスの伝達効率の変化"であ

ると考えられている (Caial 1911年 ,Hebb:1949年 ,

Rosenblat住 1961年 ,BliSs&Lφ mo:1973年 )。 このシ

ナプス伝達の効率の変化をシナプスの可塑性と呼どが,

これは電気生理学的には高頻度刺激後増強 (posttetanic

potendation,PTP),長 期増強 (long terln potentia―

tion,LTP)あるいは長期抑圧 (long tem depression,

LTD)と いう現象として観察できる。すなわち,高頻

度 (10～ 100 Hz)の シナプス入力 (テ タヌス入力)を

短時間 (数秒)与えると,シナプスの伝達効率が長期 (数

十分～数週間)にわたって増強あるいは抑制される。海

馬や大脳皮質ではLTPが よく発現し,数時間から数日

持続する。特に,海馬での LTPに ついては記1庶 学習

の素過程として電気生理学的手法により多くの研究がな

されている。
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一方,記憶・学習障害の代表的疾患である1)アルツ

ハイマー病 (Alzheimer's desease,AD)患 者の脳内に

アルミニウムの蓄積が大であること,2)筋萎縮性側索

硬化症 (ALS)で は脳内カルシウム,ア ルミユウム ,

マンガンが高値を示すこと,特に原線維変性した神経細

胞にカルシウム,アルミニウムが沈着すること,3)痴

果患者の脳にマンガンが多いこと,栄養障害では,4)

亜鉛欠乏による記1憶・学習障害を含めた脳障害や 5)カ

ルシウム/マ グネシウム欠乏による副甲状腺機能元進と

アルミユウムの脳内蓄積,6)記憶 `学習の強化連合機

能を司る海馬のアンモン角 (Ammon角 ;固有海馬をい

う)に亜鉛が濃縮されていること,7)マンガン中毒に

よリパーキンソン症候群を呈すること,進行性の脳障害

を誘発する遺伝性代謝異常疾患として,8)銅の脳への

過剰蓄積によるWilson病や 9)銅欠乏によるMenkes

病,こ のほか 10)有機スズ (特に トリアルキルスズ)

による記憶・学習障害を含めた脳障害の誘発と海馬亜鉛

の消失,な どの知見は微量金属と脳機能とが密接に関連

していることを示唆するものである。

本稿では誌面の都合もあり,“脳の機能と微量金属"

を現在最も研究の盛んな “記憶 学習と亜鉛"の領域か

らとらえ,こ こ5年間の研究進展状況を中心に紹介す

る。

1 疾患と脳内亜鉛の動態

亜鉛欠乏,あ る種の薬物暴露あるいはADに おいて

みられる記憶・学習障害には亜鉛が重要なかかわりを持

っている。。特に,記憶・学習の基礎 となるLTP/

LTDの誘導,発現,持続には海馬亜鉛のホメオスタシ

スが重要である。
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1・ 1 脳内亜鉛の分布

脳内の亜鉛は,酵素型 (あ るいは一般代謝型)貯蔵と

イオン型貯蔵の二つの働きの異なる貯蔵形態で存在して

いる。酵素型亜鉛は亜鉛金属酵素の構造に強固に取り込

まれており,神経組織における特異的な役割は示さな

い。一方,イ オン型亜鉛 (Zn2+)は 染色などで組織化

学的に明示できる組織亜鉛の画分にあり,ニ ューロンの

分泌―情報伝達機能との関連が考えられる。

脳内亜鉛の分布は 6,znに よるオー トラジオグラフィ

ーでみると,白質で最も低レベルを示し,歯状回や海馬

で高レベルを示す。図 1に示すように,海馬体は固有

海馬 (=ア ンモン角,CAl～CA4)及び歯状回の二つ

の回 と海馬台か らなるが,亜鉛は海馬では CAlや

CA2領域には少なく,門領域 (CA4)及 びCA3セクタ

ー内に局在する苔状線維 (mOssy fiber)の シナプス終

末に多含されるの。この苔状線維中の亜鉛濃度はヒト及

びラットで 0.22～ 0.30 mMであるとされる。Zn2+は苔

状線維のシナプス終末で活発に取り込まれ,シナプス小

胞の貯蔵庫に貯えられるが,神経線維索や苔状線維の刺

激によって逆に遊離するの。これが亜鉛の神経調節因子

(neuromOdulator)と しての作用が示唆される所以であ

る。海馬における亜鉛の分布は非対称であり,右脳半球

由来の海馬に多含する。

1。 2 亜鉛欠乏と脳内微量金属

亜鉛欠乏は学習記憶障害を誘発する。D。 亜鉛欠乏に

伴って脳内微量金属は著しく変動するの。組織内濃度の

変動が有意の順に,カルシウムは質 球≫小脳>延髄,皮

質で増大,マグネシウムは海馬>小脳,延髄で増大,ア

ルミニウムは海馬>延髄>皮質で増大,小脳で減少,銅

は海馬,線条体>延髄で増大,マンガンは線条体,延

髄,嗅球で増大,鉄は海馬>皮質,延髄で増大するが,

亜鉛は各部位で有意の変化を示さないの。従って,亜鉛

欠乏による種々の脳障害の発症には有意に変動する他の

微量金属による可能性も考慮されなければならない。

1・3 アルツハイマー病と海馬亜鉛の動態

記憶・学習障害の代表的疾患であるAD患者の前頭

葉並びに側頭葉の皮質での亜鉛量は正常人と比べて差が

ないが,海馬亜鉛量は正常人に比べて低値を示す。。ち

なふに,AD患者の海馬のアルミニウムやシリコンは正

常人より高値を示す。測定方法や採取部位により測定値

にばらつきが見られるが,海馬亜鉛量は中性子放射化分

析では正常人 37.31～ 87.10 μg/gに 対 して,AD患者

31.42～ 57.91 μg/gで あ り,ICP―MSでは正常人平均

12.76 μg/gに 対 してAD患者平均 8.13 μg/gである。

臨床的な記憶障害を引き起こす要因の一つとして他の重

金属による海馬亜鉛の置き換わりが考えられている。

1・4 薬物による海馬亜鉛の消失

外在性薬物により海馬亜鉛が消失する。例えば,亜鉛

キレー ト剤であるジエチルジチオカルバミン酸塩の投与

は海馬亜鉛の減少を引き起こす。また,学習記憶障害を

誘発するトリアルキルスズの脳内暴露は激しい海馬亜鉛

図中の数字は情報が伝達される順序を示す。

図 1海 馬 体 内 の 主 な 神 経 回 路 の 模 式 図

シャーファー側枝
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の消失を引き起こす0。 オピオイドアゴニス トであるエ

ンケフラリン (enkephalin,D=Pen2,D―Pen5)の投与は

量依存性に海馬亜鉛を減少させる。これはδ―オピオイ

ド受容体が内在性亜鉛レベルを調節していることを示唆

している。push―punカニューレ挿入法による電気刺激

は海馬苔状線維から亜鉛を選択的に遊離させる。更に,

胎児期にエタノール暴露すると海馬苔状線維の亜鉛が減

少する。また,エ タノール暴露はNa+,K+― ATPase

活性を変化させ,Na+,K+の能動輸送を障害 し,脳内

亜鉛,銅,鉛の部位的局在化を誘発する。

一方,内因的には周産期の甲状腺機能低下が海馬苔状

線維亜鉛の低下を引き起こす。

2 記憶・学習の基礎 と亜鉛

中枢神経細胞で頻発するLTP/LTDが脳の学習や記

憶などの高次機能の細胞レベルでの基礎過程ではないか

と考えられている。

LTPや LTDが発生する機序についてはシナプス前

(presynapuc)ぁ るいはシナプス後 (postsynaptic)の

どちらに生じているのかという問題も含めて大いに議論

の余地のあるところであるが,いずれにせよ,N―メチ

ルーD―アスパラギン酸受容体 〔Ⅳ―methyl― D―aSpartate

(NMDA)receptor〕 (以下,NMDA受容体と略す)な ど

のグルタミン酸受容体ファミリーや電位依存性カルシウ

ムチャンネル (voltage― dependent calclun channel,

VDCC)な どの活性化を介する細胞内カルシウム濃度の

増大,プロテインキナーゼC(PKC),Ca2+/ヵ ルモジュ

リン依存性プロテインキナーゼⅡ (以下,CaMキナー

ゼⅡ と略す),チロシンリン酸化酵素 (Fyn)な どのタ

ンパク質リン酸化酵素,あ るいは一酸化炭素 (CO),一

酸化窒素 (NO),ア ラキ ドン酸 (AA)な どの逆行性伝

達物質 (retrograde messenger)な どの関与が考えられ

る。注目すべきことに,こ れらの記憶・学習に関与する

分子のいずれにも共通に関与しているのが亜鉛である。

2・ l LTP/LTD

これまでにLTP/LTDがある種の記憶・学習と関連

することを示す実験研究例としては,1)記憶 学習に

よって誘導されるLTP/LTD様現象の確認,2)LTP
と記憶の減衰が共に加齢に比例 して速 くなるという

LTPと記憶・学習との間の相関関係の確認,3)共通の

生理学的,生化学的変化からLTPと記憶との相関関係

の確認,4)人為的に誘導 したLTPの記憶形成への関

与の確認,5)薬物投与でLTP/LTD誘導を抑制した動

物の行動実験,6)遺伝子ノックアウ トマウスを用いた

イJθ

LTP/LTDと 記憶 学習との相関性の確認,な どがあ

る。

現時点では,海馬におけるLTPの誘導にはグルタミ

ン酸受容体サブクラスの一つであるNMDA受容体や

VDCCな どの活性化に伴うCa2+濃 度の増大が,ま た

LTPの発現や持続にはシナプス前細胞からのグルタミ

ン酸の如き神経伝達物質の放出増大とシナプス後細胞で

の受容体数の増加及び感受性の増大,更にはシナプス後

細胞からの逆行性伝達物質を介したシナプス前細胞への

制御などが必要であると考えられている。

2・ 2 カルシウム濃度の増大

ca2+濃度増大を伴うLTP誘導と亜鉛による制御 (仮

説)を図 2に示す。

2・ 2・ 1 グルタミン酸作動性  グルタミン酸受容体

はイオンチャンネル内蔵型のイオノ トロビック受容体

(lonotrOpic r∝ eptor;以下,イ オン型グルタミン酸受

容体という)と ,G―タンパクと結合し細胞内情報伝達

系に作用すると考えられる代謝型のメタボ トロビック受

容体 (metabotrOpic receptor;以 下,代謝型グルタミ

ン酸受容体という)に大別され,各 々には数多くのサブ

タイプが存在する。

LTPの 誘導にはNMDA受容体などのNMDA型グ

ルタミン酸受容体チャンネルからの Ca2+流入が必要で

あるとする説が広 く受け入れられてきた。すなわち,海

馬 CAl領域におけるLTP誘導メカニズムとして,通

常のシナプス伝達時にはNa+及 びK+を 通すnOn

NMDA受容体チャンネル部のみが働き,シナプス後細

胞では Ca2+濃度は上昇しない。一方,Na+,K+のほか

にCa2+も通過させるNMDA受容体チャンネル部は通

常の電位ではMg2+に よって閉そくされているが,高

頻度刺激 (テタヌス刺激)を加えると,興奮性シナプス

後電位 (excitatOry postsynapuc pOtential,EPSP)が 加

算されて膜電位が大きく脱分極 (depolarization)し て

Mg2+に よる閉そくが外れ,Ca2+を透過させる。この

流入 した Ca2+が 様 々の細胞内プロセスを誘起 して

LTPを 誘導する。この仮説はCAl領域におけるLTP

の性質をみごとに説明したが,NMDA受容体からの

ca2+流 入とLTP誘導 とを同時に観察 してその因果関

係を確かめた実験はなく,依然として仮説の域を出な

い。

また,一方,こ のNMDA受容体の関与 しないLTP

が種々のニューロンで発見され,その誘導過程への

VDCCの 関与が明らかになってきた。また,NMDA受
容体の関与するLTPに おいてもVDCCが誘導過程に

ぶんせき 1996 6
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関与している可能性がある。すなわち,細胞内 Ca2+濃

度を増大させるメカニズムとして,NMDA受容体から

の流入以外にもVDCCか らの Ca2+流 入と細胞内Ca2+

プールからの Ca2+放出とが考えられる。いずれにせよ,

LTP誘導には トリガーとしてシナプス後部における

“ca2+濃度の増大"が必要条件であると考えられる。

一方,亜鉛は以前よリグルタミン酸やアスパラギン酸

などの興奮性アミノ酸受容体の調節因子であることが知

られている910。 事実,亜鉛はこの Ca2+増 大に関与す

るNMDA受 容体の1。 や,K+チ ャンネルを含む種々の

電位作動性イオンチャンネル121の 活性化を阻害する。

すなわち,亜鉛は Ca2+チ ャンネルの卓越したプロッカ

ーである。 しかし,ま た一方では亜鉛は nOn―NMDA

受容体介在の応答を克進するか,又は全く影響を与えな

いの10)。 これはまた,海馬においてLTPが イオノ トロ

ビック受容体のサブタイプに特異的であるα―アミノー

3-ヒ ドロキシー5-メ チルイソキサゾールー4-プロピオン

酸 (AMPA)の 受容体結合の増大と関連 していること

から,LTPの持続相にとって極めて重要である。

海馬におけるLTP誘導の機序はLTPが海馬の CAl

あるいはCA3の どちらの領域で誘導されるかに依存し

て大きく異なる (図 1参照)。 例えば,海馬 CAl錐体

細 胞 に 由来 す るLTPは シ ャー フ ァー側 枝 経 路

(Schaffer co■ ateral pathway)の テタヌス刺激によっ

て誘導され, しかもNMDA受容体の活性化に依存して

いる。この現象は nOn―NMDA受 容体アゴニス トに対

するシナプス後部グルタミン酸受容体の感受性の増大と

関連しており, しかもPKCの活性化に依存している。

これに対して,海馬 CA3領域では歯状回顆粒細胞や

CA3錐体細胞のシナプスから派生する苔状線維経路が

顕著である。この経路ではシナプス小胞中に蓄えられて

いる多量の亜鉛 (シナプス前苔状線維神経末端に局在)

が,グル タミン酸刺激 で Ca2+依 存性 に放 出され

るの1010。 従って,亜鉛が濃縮される苔状線維や CA3

領域,特 に海馬 CA3錐体細胞における苔状線維 LTP

の誘導は他と全 く異なり,NMDA受容体の活性化を必

要としない。

亜鉛がLTPの誘導や持続に影響を及ぼす部位は代謝

型グルタミン酸受容体とオピオイ ド受容体の少なくとも

二つである。代謝型グルタミン酸受容体の活性化は

LTPを増大するが,亜鉛はこのニューロンにおける代

謝型グルタミン酸受容体誘導の応答を阻害する10。 こ

の代謝型グルタミン酸受容体は G― タンパクと連結した

多くの受容体ファミリーに属しているので,その活性化

によるLTPの変動は多 くの異なるイオンチャンネル集
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団の調節を反映している。従って,亜鉛は代謝型受容体

そのものあるいはこのクラスのグルタミン酸受容体の活

性化によって調節される男Jの イオンチャンネルと直接相

互作用していることになる。その点を考えると,オピオ

イ ド受容体は亜鉛のターゲットであるかもしれない。

ダイノルフィン (dynorphin)は 海馬において放出さ

れ得る内在性のオピオイ ドであるが,カ ッパ (κl)受

容体のサブクラスを活性化することによって苔状線維

LTPの誘導を阻害する。また,亜鉛は麻酔薬受容体ヘ

のエンケファリンのアミド結合を阻害することによって

海馬における神経伝達を調節するが,シグマ (σ)オ ピ

オイ ド受容体 (σ2と 呼ばれる)のサブクラスとも相互

作用する。ダイノルフィンの放出やオピオイド受容体の

活性化が内在性亜鉛のLTP調節能力に影響を及ぼすか

どうかは未解決であるが,ダイノルフィンが苔状線維

LTPに対 して影響 していることは確かである。すなわ

ち,CA3領 域のように,亜鉛レベルが非常に高く, し

かも亜鉛放出が可能な病理的条件下では「 CA3ニ ュー

ロンにおけるLTPは 当然記憶・学習とのかかわりのな

かで亜鉛によって阻害されているはずである。また,亜

鉛はγ―アミノブチル酸 (GABA)介在のシナプス伝達

を充進するので,海馬における亜鉛レベルの上昇は海馬

錘体細胞の過剰興奮性を制御するのに都合がよい。

一方,外在性亜鉛 (100～ 300 μM)も 前述の内在性

亜鉛の場合と同様に,興奮性シナプス伝達を減じ,ま た

LTPを 阻害する一方で,nOn=NMDA受容体介在の応

答を克進するlD。 しかし,亜鉛キレー ト剤使用の場合 ,

淡明層での高頻度刺激によって放出される内在性亜鉛は

従来の興奮性シナプス伝達やLTPに おける調節的役割

を全く示さなくなるという。これらの結果は,細胞外亜

鉛のレベルの増大がCAlあ るいはCA3領域における

興奮性シナプス伝達を制限し得ることを示しており,更

に内在性亜鉛の過剰レベルと関連する病理はCA3ニ ュ

ーロンのシナプス可塑性と関連性を持っていることを示

唆している。

、2・ 2・ 2 ATP作動性  海馬系において Ca2+濃度増

大に働 く主な神経伝達物質はグルタミン酸であるとされ

るが,最近,ATP(アデノシン三リン酸)が このグル

タミン酸のシナプス伝達を変化させ,あるいはまたそれ

自体が神経伝達物質として働き,Ca2+濃度増大に関与

することが示されている。NMDA受 容体によるCa2+

流入はMg2+に より抑制されるが,ATPに よるCa2+

濃度の増大はMg2+濃 度 とは無関係に高濃度の Mg2+

下でも引き起こされる。つまり,ATPは NMDA受容

体が不活化されているときでもCa2+濃度を増大するこ
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とができる。一般に亜鉛はNMDA誘発電流,Ca依存

性 K電流,電位依存性 Ca電流,GABAA(A,C:イ ォ

ンチャンネル型,B:G―タンパク質共役型)誘発電流

に対 して抑制作用を示すが,こ のATP誘発電流10や

non―NMDAを介した電流では逆に増強作用を示す。従

って,亜鉛は前シナプスではATP及びグルタミン酸の

放出を促進し,後シナプスではNMDA受容体を抑制し,

ATP受容体からの Ca2+流 入を促進 していることが考

えられる。つまり,亜鉛はATPに よるシナプス伝達を

強く促進し,選択性がラフであるATPチ ャンネルを活

性化することによって,自 らの細胞内への流入路を確保

しているのかもしれない。

2・3 タンパク質リン酸化酵素

高頻度シナプス入力時には,海馬錘体細胞の樹状突起

本幹では主にVDCCを 介するCa2+濃 度増加が,スパ

イン (そ の多 くがシナプス後部を形成する)内 では

NMDA受容体を介するCa2+濃度増加が顕著であり,

これらがLTP/LTDの トリガーとなり得ると推定され

ている。しかし,こ の Ca2+濃度増大がどのような細胞

内情報伝達系を介して伝達効率の長期的変化を誘発する

のかはいまだ解明されていない。一般に,細胞内情報伝

達系には大別 して,cAyIP,ca2+,ジ ァシルグリセロー

ル (DG),ィ ノシ トール三リン酸 (IP3)な どのいわゆ

るセカン ドメッセンジャーを介する系と, リン酸化なか

でもタンパク質のチロシンリン酸化を初期反応とする系

とがある。セカン ドメッセンジャーを介する系もPKC

などの活性化を経てタンパク質のリン酸化が引き続く反

応となる。

その中で,海馬 CAl領域におけるLTP/LTD誘発に

必要な代謝型グルタミン酸受容体の活性化は同時に

PKCの活性化をもたらすことが分かってきた。従って,

LTP/LTD誘発の トリガーが Ca2+濃度増加のみではな

い可能性も否定できない。

特に,連合学習において一方の刺激が脱分極による

ca2+の 流入を引き起こし,他方の刺激が受容体を介し

てリン酸化酵素を活性化するという考え方の例もある。

この点を考慮すると,海馬 LTPに おけるシナプス伝達

促進状態の永続的変化をもたらす有力候補は何といって

もタンパク質 リン酸化酵素である。その中でも特に

CaMキナーゼⅡは自己リン酸化を引き起こすために,

相当期間 (数 日間)リ ン酸化状態 (活性化状態)を持続

することが可能である。事実,CaMキナーゼ IIを壊す

と空間学習が障害され,海馬 LTPに も異常が見いださ

れる。
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これに対して,PKCや cAMP依存性プロテインキナ

ーゼ (PKA)は遺伝子の関与がかなり考えられる。す

なわち,PKCや PKAの活性化により転写調節因子が

リン酸化されて転写活性が高まり,遺伝子の発現量を変

化させ,細胞を新しい状態に導 くことが可能である。こ

のような見地から,記憶・学習を支える細胞機構である

可塑性は,短期的にはCaMキナーゼⅡによるエフェク

ターのリン酸化によってイオンチャンネルコンダクタン

スが一過性に変化したことによって生じるものであり,

長期的には遺伝子発現の調節を介するチャンネル調節タ

ンパク質の産生によって生じるものであろうと考えられ

ている。

しかし,PKCを介する場合はLTPや 学習との間に

はかなりの隔たりがあり,LTPが阻害されても学習は

正常であるという報告もある。

また,チロシンリン酸化酵素であるFynを壊すと海

馬に異常が生じて,空間学習が阻害される。この場合,

Src,Yes,Ablな どの他のタンパク質リン酸化酵素の破

壊は影響せず,Fynの破壊だけが特異的に学習に影響

しているらしい。

一方,亜鉛はPKClのや CaMキナーゼⅡ18)の 活性を

調節する。最近,PKCが亜鉛によって活性化されるこ

とが分かり,更にこの酵素はClド メインに4分子の亜

鉛を配置 (そのうちの二つあるいは一つは DNA― bind―

ing zinc inger構 造)した亜鉛金属酵素であることが分

かってきた1つ 。また,前述のように,代謝型グルタミ

ン酸受容体の活性化は同時にPKCの活性化をもたらす

が,亜鉛はこのPKCの膜への移動を促進 し,か つ

LTPの持続相に関与する。従って,こ の興奮性アミノ

酸受容体とPKCと の相互作用は,亜鉛がLTPの誘導

及び/あ るいは持続を調節 している可能性を高めるもの

である。

また,亜鉛 (≧ 0.2mM)は神経組織特に海馬錘体細

胞膜で強く表現される細胞性 Src・ プロト癌遺伝子の産

物であり,かつ膜介在のタンパクチロシンキナーゼであ

るP60C紅 及びそれに関連した 49-kDaタ ンパクのチロシ

ンリン酸化を誘導する。さらに,亜鉛およびマグネシウ

ムで活性化されるP600ま とは異なるタンパクチロシンキ

ナーゼの活性がAD患者の海馬で著減する。P611C~及 び

P60C― 関連 49-kDaタ ンパクのチロシンリン酸化が海馬

神経伝達への亜鉛関与の一つの経路であるかもしれな

い。

2・ 4 逆行性伝達物質

前述の ように,海馬 (特 にCAl領域)に おける



LTPの誘導にはシナプス後部のNMDA受容体チャン

ネルを介するCa2+流 入が必要であるが,一方,LTP

の持続には一部シナプス前部の神経伝達物質の放出増大

が含まれている。これはとりも直さず,シナプス後部の

細胞がシナプス前部末端ヘーつあるいはそれ以上の逆行

性信号を送っていることを暗示している。事実,現在ま

でにCO,NO,AA,血 小板活性化因子 (PAF)の四つの

物質が海馬におけるLTP持続のための逆行性伝達物質

として候補に挙がらている。

2・ 4・ : ―酸化炭素  海馬におけるLTPの誘導や

初期段階はヘムオキシゲナーゼ (heme Oxygenase)の

ヘム異化作用から生成する内在性の‐酸化炭素 (CO)

によって制御されていると考えられている。この酵素は

元来,扁親ではなく海馬あるいは小脳に多量に存在する

とされてきた。そして,海馬や扁桃におけるLTPが記

憶プロセスの基礎となることが多くの実験から知られて

いるが,特にLTPの誘導あるいはその最終誘導相ある

いは発現をプロックする薬剤が,海馬もしくは扁桃へ注

入されたときは下降性妨害回避に対する記憶消失を起こ

す。また,扁桃ではなく海馬のみに注入されたときは新

奇環境への慣れ (habituation)に 対する記憶消失を引

き起こす。これより,ヘムオキシゲナーゼの阻害剤であ

る内在性の亜鉛プロトポルフィリンー9(Zinc prOtopor―

phirh:ZnPP)の 記憶に対する影響が示唆された。実

際に,海馬並びに扁桃内への ZhPP注入の効果を見る

と,記憶・学習試験の トレーニング前あるいは直後の海

馬内へのZnPP注 入は,妨害回避行動や慣れ行動に対

する記憶消失を生じるが, トレーニング直後の扁桃への

ZnPP注 入は,回避行動の保持になんら影響を与えな

い19。 これらの結果は記憶は確かに海馬における トレ

ーニングの時点で起こるLTPを含んでおり, しかも扁

桃ではなく海馬の LTPが COに よって制御されている

という仮説を支持する。

一般に,ZnPPは ヘムオキシゲナーゼの活性部位に結

合することによって酵素活性を阻害するが,これは量依

存性に海馬 CAl領域の LTPの誘導をプロックする。

すなわち,刺激が加わるとCOはグルタミン酸作動性の

シナプス応答の長期持続性増強を引き起こすが,ZnPP

は海馬でのこの LTP誘導を阻害する。また,ZnPPは

COに よって制御されると考えられているグアニリルサ

イクラーゼを阻害する。

2・ 4・ 2 -酸化窒素  海馬 CAl領域におけるLTP

はNMDA受容体の活性化を含むシナプス可塑性現象で

あるが,こ のNMDA受容体の活性化は最終的にはNO

を生成する。このNO生成は Ca2+/ヵ ルモジュリン依存
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性であり,cGMPレベルの増大をもたらす。最近,ア

ルギニンからのNOの酵素的生成経路やNOシ ンター

ゼタンパクなども明らかになってきた。膜透過性分子で

あるNOは COと 類似の作用で,海馬 LTPに対 して逆

行性伝達物質 として働 く。すなわち,NOの役割は

cGVIP依存性シナプス増強の持続にあると考えられる。

また,NOシンターゼの阻害剤が海馬関与の記憶・学習

の形成を阻害する。例えば,アルギニン類似体 L―Nw―

ニ トローアルギニン (L―NOARG)は NMDA受容体活

性化に対するNO介在の応答を強力に阻害するととも

に,LTPをプロックする。また,NO放出促進作用を

持つ ニ トロプルシド塩はテタヌス誘導 LTPと は全 く別

のシナプス効率の長期持続増大を引き起こす。

また,ヘムオキシグナーゼの有力な阻害剤である四つ

のメタロポルフィリン (従 って,CO生成酵素の阻害剤)

を用いた研究では,そのうちの二つ,ZnPPと クロムメ

ソポルフィリンー9は テタヌス刺激により誘導される海

馬 CAl領域のLTP量を著 しく減ずる20。 また,こ の

両者は海馬のNOシンターゼを阻害する。 しかし,ほ

かの二つ,スズメソポルフィリンー9と 亜鉛デュウテロ

ポルフィリンー9ビスグリコールはLTP誘導も減ぜず,

またNO活性も全 く阻害 しない。この結果は裏を返せ

ば COを LTPの誘導,発現,持続のいずれかのメディ

エーターとして支持することを難しくしている。

2・ 4・3 アラキ ドン酸  イオンチャンネル型や代謝

型のグルタミン酸受容体アゴニス トの投与によるAA

の遊離やテタヌス刺激によるLTP誘発時のAAの遊離

など,刺激によるAA産生が報告されている。また ,

外在性 AAの■過性暴露による持続的かつ遅発性のシ

ナプス伝達の増強が認められる。また, リポキシゲナー

ゼ阻害薬であるノルジヒ ドログアイレチン酸 (NDGA)

は高濃度でホスホリノlTゼ A2を阻害 し,かつLTP誘

発を阻害する。このように,AAは LTP誘導との関連

のみならず,情報伝達の調節や酵素活性の制御,細胞内

ca2+ホ メオスタシスなどにおいても重要な役割を演じ

ており,亜鉛とのかかわりが重要となる。

お わ り に

“脳の機能と微量元素"について “記憶・学習と亜鉛"

にフォーカスしてまとめた。記憶・学習の分野は非常に

高次 。広範であり,かつほとんどが仮説の域を出ない緒

にういたばかりの発展途上分野である。その中にあっ

て,微量金属は本稿で紹介したように,記憶・学習の誘

導,発現,持続及びその制御機構の中心的役割を演じて

おり,今後,本分野における微量金属の役割や作用に関
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する機序解析は本分野全体の解明や臨床 における関連疾

患の予防や診断治療の上で大 き く貢献するもの と思われ

る。
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