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研究成果の概要（和文）：　歯状回の顆粒細胞は、内側貫通路（MPP）と外側貫通路（LPP）から投射を受けてお
り、各シナプスで見られるスパイクタイミング依存可塑性（STDP）にアセチルコリン（ACh）はどのような効果
を及ぼしているか調べた。その結果、MPPおよびLPPによるSTDPはACh受容体の活性化によってBCM曲線に沿って増
強するが、そのメカニズムは異なり、MPPではベースライン振幅が重要であることが分かった。これは、注意に
よってAChが働くと、空間情報（MPP）と非空間情報（LPP）の記憶は異なる仕組みで強化されることを示してい
る。

研究成果の概要（英文）：The effect of acetylcholine (ACh) on spike-timing dependent plasticity 
(STDP) and its mechanisms via the medial perforant path (MPP) and lateral perforant path (LPP) in 
dentate gyrus was investigated. As the results, STDPs of MPP and LPP were enhanced following BCM 
rule if ACh receptors were activated, furthermore, it was clarified that the baseline amplitude was 
one of the factors for its enhancement on MPP but not on LPP. These findings suggest that learning 
and memory of spatial and non-spatial information, MPP and LPP respectively, are strengthened if 
attentional processes (ACh) are paid, but their mechanisms are different.

研究分野：システム神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により、場所などの空間情報や匂いなどの非空間情報に「注意」が働くと、メカニズムは異なるもの
の、記憶は強化されることが明らかとなった。この解明は、認知症の一つで脳内のAChレベルの低下によって記
憶障害が引き起こされると言われているアルツハイマー病患者に対する、空間情報と非空間情報の学習機能改善
につなげられると考える。それにより、社会問題となっているアルツハイマー病患者の日常生活の混乱を低減で
きることが期待できる。
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図 1 刺激構成 

図 2 STDPにおける ACh効果 

１．研究開始当初の背景 
 動物は探索行動で食物を発見すると、その場所の情報（空間情報）と食物の匂いなどの特徴
（非空間情報）を連合して記憶する。このような記憶には、海馬の歯状回（DG）が関与して
いると言われており、空間情報は内側貫通路（MPP）を経由して（Fyhn et al., 2004）、非空
間情報は外側貫通路（LPP）を経由して歯状回の顆粒細胞に伝搬される（Hargreaves et al., 
2005）。また、各経路で見られる神経活動の特徴は異なり、MPPではθリズムが、LPPではγ
リズムが観測され、それぞれが投射する顆粒細胞のシナプスで見られるシナプス可塑性にも違
いがあると言われている。これらの特徴をたずさえ、顆粒細胞は空間情報と非空間情報の情報
統合を行い、記憶・学習をしていると考えられている。 
 一方、脳では『注意』や『集中』が働くとシナプス終末からアセチルコリン（ACh）が放出
されることが知られており、海馬 CA1領域の錐体細胞で見られるスパイクタイミング依存可塑
性（STDP）に作用すると、STDPは強化する（Sugisaki et al., 2011）。つまり、『注意』が働
くと記憶が強まるということである。しかし、DG の顆粒細胞で見られる空間情報と非空間情
報の STDP メカニズムは解明されておらず、さらに、ACh の作用が働くとどのような効果が
生じるのかもわかっていない。 
 
２．研究の目的 
 動物は感覚器官から入力される空間情報と非空間情報を連合して記憶しており、この情報処
理には海馬の DGが関与している。そこで、本研究では、DGネットワークでの情報統合処理
における記憶・学習メカニズムを解明するために、顆粒細胞で見られる STDPとそのメカニズ
ムを明らかにし、AChによってどのような修飾効果があるかも明らかにする。本研究は、ACh
の欠乏により発病すると言われているアルツハイマー病患者の記憶・学習の改善に役立つこと
が期待できる。 
 
３．研究の方法 
 ラットの腹側海馬スライスを使
用し、MPPまたは LPPに電極を設
置した。また、顆粒細胞の細胞体に
パッチクランプを行い、細胞体に続
いて MPP または LPP の順となる
ペア刺激 80発を STDP誘導刺激と
して入力した（図 1）。STDP の大
きさは、STDP誘導刺激入力前後の
興奮性シナプス後電位（EPSP）を
比較し、刺激後の EPSPが刺激前の EPSPより大きければ長期増強（LTP）、小さければ長期
抑圧（LTD）として評価した。また、STDP誘導刺激中の膜電位の変化を見るためにベースラ
イン振幅を指標とし、これは、入力刺激前の膜電位をベースに、最後の 2秒間の各ペア刺激に
よって得られた電位応答の一番低い値を平均して振幅とした。実験に応じて、AChの分解を妨
げるための eserine、ムスカリン ACh受容体（mAChR）の阻害剤である atropine、ニコチン
ACh受容体（nAChR）の阻害剤であるmecamylamineを必要に応じて投与した。全実験にお
いて、GABAA受容体は picrotoxinでブロックした。 
 
４．研究成果 
（1）STDPにおける ACh効果 
 MPP経路に Paired Pulse刺激を入力
すると 2 発目の応答が小さくなる
（Paired Pulse Depression：PPD）こ
とが知られている（Petersen et al., 
2013）。本実験でも、PPD応答が得られ
る位置を特定して MPP刺激位置とし、
実験を開始した。Control条件において、
STDP 誘導刺激を入力すると LTP とな
り（図 2）、eserine を投与して ACh の
作用を働かせるとその LTPは増強した。
逆に、 ACh の働きを atropine と
mecamylamine で ブ ロ ッ ク し て
non-ACh条件とすると、STDPは見られなくなった。これらの結果から、MPPによる STDP
は、ACh 作用によって強化することが分かった。また、non-ACh 条件で誘導された結果と
control条件で誘導されたものとで異なったことは、control時においても多少の AChが作用し
ていることを示している。一方、LPP経路を刺激すると、Paired Pulse Facilitation（PPF）
応答となることが示めされているため、PPFとなる位置を特定して同様な実験を行った。その
結果、AChの作用がない non-ACh条件と十分な作用がある eserine条件では STDPが見られ
なかったが、control による多少の ACh が作用すると LTD となった。STDP は、後ニューロ



図 4  ベースライン振幅に対する ACh効果 

図 5  AChRの作用 

図 3 BCM曲線 

ンシナプスのカルシウム（Ca2+）量に依
存し（Nishiyama et al., 2000）、その方
向（LTP、LTD）と大きさは BCM曲線
によって決まると言われている
（Bienenstock et al., 1982）。そこで、
本実験で得られたMPPとLPPによる結
果を BCM曲線上にプロットしたところ
（図 3）、AChによって AChRの活性化
が強くなるにつれて後ニューロンシナ
プスの Ca2+量が増加し、それに伴って
STDPが増強したことが分かった。 
 
（2）ベースライン振幅における ACh効果 
 ここまでの実験から、AChが作用すると
STDPは増強することが分かったので、次
にそのメカニズムについて検討するため、
シナプス変化が起こっていると考えられ
る STDP 誘導刺激中のベースライン振幅
に注目した。その結果、MPPによる STDP
誘導時は ACh が働くとプラス方向に大き
くなり（図 4）、特に、eserine 条件では
non-ACh 条件よりも有意に膜電位上昇の
傾向がみられた。これらの結果は、刺激中
の AChR の活性化によって inward 
current（ Ih、 Icat）は増加し、outward 
current（IM、IAHP、Ileak）は抑制されたた
めではないかと考えられる。また、CA1野
においては、前シナプスにある AChRの活性化はグルタミン酸放出の増加を引き起すことから、
DG でも同様な機構が働いて膜電位調節が行われた可能性がある。そして、膜電位の上昇に伴
って NMDA 受容体が活性化しやすくなると後シナプスの Ca2+レベルが上昇し、BCM 曲線に
沿って STDPが増強したと考えられる。しかし、LPPでの STDP誘導時は、AChの有無に関
わらずベースライン振幅に変化がなかった。このことは、ACh は LPPにおいてベースライン
振幅への関与が低いことを示唆している。 
 
（3）MPPの STDPに対する AChRの働き 
 次に、MPP の STDP 増強における AChR の効果について検証
を行ったところ、atropine を投与して nAChR のみが活性化して
いると STDP は見られなかったが、mecamylamine を投与して
mAChRのみの活性化では LTDとなった（図 5）。この結果も BCM
曲線上にプロットしたところ（図 3）、mAChR よりも nAChR の
活性化がMPPでの STDP増強に有効であることが分かった。 
 
 以上より、空間情報と非空間情報の情報統合が行われている DG
の顆粒細胞に AChが作用すると、各情報でのシナプス可塑性は強
化することを明らかにした。しかし、そのメカニズムは異なり、
空間情報においてはベースライン振幅が関与しているが、非空間
情報では何か別の要因が働いていることを示唆できた。顆粒細胞
は空間情報と非空間情報を統合するという特徴的な細胞で、その
情報統合メカニズムの解明は急がれている。本研究で明らかとなった各情報の特性やメカニズ
ムは、その情報統合解明に有益な知見となる。 
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