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研究成果の概要：皮質視床シナプスは視床投射細胞に興奮性シナプスを形成すると同時に、そ
の側枝は、抑制性細胞である網様体細胞にシナプスを形成し、網様体細胞から視床投射細胞に
抑制性シナプスを作ることで、皮質視床シナプスは視床に対し feed forward inhibition も与
える。我々は、皮質視床シナプスのこれら二つの細胞へのシナプス伝達においてカイニン酸受
容体がシナプス前性にそれぞれ相反した作用を持つことを明らかにし、皮質投射細胞へのシナ
プス伝達には GluR5 が関与していることも明らかになった。さらに、ニコチン受容体も皮質視
床シナプスの伝達に寄与していることが明らかになった。  
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研究開始当初の背景 
 
皮質視床シナプスは視床投射細胞に興奮性シ
ナプスを形成すると同時に、その側枝は、抑
制性細胞である網様体細胞にシナプスを形成
し、網様体細胞から視床投射細胞に抑制性シ
ナプスを作ることで、皮質視床シナプスは視
床に対し feed forward inhibition を与える。
皮質視床シナプスの興奮性―抑制性入力の精
巧なバランス調節が、意識や感覚情報処理に
重要と考えられているが、その調節機構を担
う分子は、シナプスレベルで殆ど明らかにな

っていない。(図１) 
カイニン酸受容体は脳の多くの部位で発現し、
シナプス前、後部でシナプス伝達の修飾因子
として働いていることがよく知られている。
サブタイプには GluR5,6,7, KA1,2,が存在す
る。体性感覚を司る視床 VPL 核に皮質視床シ
ナプスとして投射する、体性感覚野皮質第６
層の錐体細胞にはこれらのカイニン酸受容体
の mRNA が多量に発現しており、かつこれらは
発達を終えても発現しつづける。我々は、皮
質視床シナプスのシナプス前にカイニン酸受
容体が存在し、投射細胞と網様体細胞へのシ
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ナプス伝達を修飾するという仮説を立て、本
研究をすすめた。また、視床の感覚情報処理
にはアセチルコリン (ACh) も重要な位置づ
けを持つ。ACh と視床皮質シナプスにおける
解析では、これまでにムスカリン受容体に関
する研究が中心である一方、ニコチン受容体
に関する解析はほとんど行われていない。ニ
コチン受容体はカイニン酸受容体同様、シナ
プス前後部でシナプス伝達の修飾因子として
働き、かつ視床や体性感覚野皮質第６層の錐
体細胞での発現率も高い。そこで本研究では、
ニコチン受容体と視床皮質シナプス伝達につ
いても、カイニン酸同様に検討した。視床投
射細胞には大量の皮質視床シナプス入力と同
時に、末梢からの感覚情報を司る内側毛帯シ
ナプスの入力をうけている。内側毛帯シナプ
スの伝達についてもカイニン酸の影響を解析
した。 
 
２．研究の目的 
 
活動依存的に皮質視床シナプスを介した視床
投 射 細 胞 の 興 奮 性 ― 抑 制 性 入 力
（feed-forward inhibition）を調節する分子
機構を明らかにすることを目的とする。特に、 
皮質視床シナプスの起始細胞に多く発現して
いるカイニン酸受容体に着目し、そのシナプ
ス前性作用を視床投射細胞と網様体細胞で明
らかにする。同時に、内側毛帯シナプスへの
カイニン酸の影響も観察する。また、 
カイニン酸同様に、視床投射細胞における内
側毛帯シナプスと皮質視床シナプス伝達に対
する ACh の影響について、シナプス前性作用
を中心に検討する。ムスカリン受容体とニコ
チン受容体の関与について解析する。 
 
 
３．研究の方法 
 
生後１９－２２日齢のマウスを用い、視床の
水平断スライスを作成する。内包を刺激する
ことにより、投射細胞、網様体細胞から皮質
視床シナプス電流をホールセルパッチクラン
プ法で記録する。抑制性入力は GABA A,B 受
容体の遮断薬を用いて遮断しておく。外液に
カイニン酸を低濃度から濃度依存的に投与し、
それぞれの細胞のシナプス伝達効率を測定す
る。同時に、シナプス前性の指標である
paired pulse 刺激、CV値などを測定する。 
内側毛帯シナプスについても同様の実験をお
こなう。Ach に関しても同様にムスカリン受
容体のアンタゴニスト、アゴニストおよび、 
ニコチン受容体のアゴニスト、アンタゴニス
トをそれぞれ数種ずつを選び、外液に濃度依
存的に投与したときの反応を観察した。 
 
 

４．研究成果 
 
１． カイニン酸受容体における視床シナプ

スにおける作用。 
 
研究目的①の実験に対しては、投射細胞と網
様体細胞から同時にパッチ記録を行った。カ
イニン酸を細胞外から投与すると、投射細胞
への興奮性後シナプス電流（EPSC）の振幅は
減弱した。一方、視床網様体細胞の EPSC の振
幅は増大した。これらの変化は濃度依存的で
あった。EPSC の変化に伴い、paired pulse 
ratio (PPR), CV 値の相反的に変化から、シ
ナプス前性の変化であることが示唆された。
一方、内側毛帶シナプス伝達はカイニン酸で
は全く影響を受けなかった。 
さらに NMDA 受容体の open channel blocker
である MK-801 を投与し、NMDA 受容体を介す
る EPSC をこの二つの細胞で、カイニン酸の存
在有無により解析した。この実験で、前シナ
プスからの vesicle の放出確率を明らかにす
ることができる。 
投射細胞ではカイニン酸により、皮質―投射
細胞シナプスでは放出確率が減弱し、反対に、
皮質―網様体シナプスでは放出確率は上昇し
ていた。 
この機構として、シナプス前終末のカイニン
酸受容体の差異は起因になっているのではな
いかという仮説をたて、カイニン酸受容体の
サブタイプの一種である GluR5 のアゴニスト
を投与し、投射細胞、網様体細胞から皮質視
床シナプス EPSC を観察した。結果、視床投射
細胞への皮質シナプスでは一種である GluR5
受容体が関与するが、網様体細胞へのシナプ
スでは GluR5 の寄与はないことも明らかした。 
さらに、皮質視床シナプスを高頻度刺激で刺
激をして、シナプス感激の内因性グルタミン
酸の濃度を上昇させて、カイニン酸受容体を
遮断する実験をおこなった。AMPA 受容体選択
的拮抗薬である GYKI53655 を投与して、皮質
視床シナプスを刺激して得られる NMDA 受容
体を介したシナプス電流を各々の細胞から記
録する。高頻度刺激によって得られる EPSC
の振幅は投射細胞ではカイニン酸受容体の遮
断薬である NBQX の投与で増大した。一方、網
様体細胞の高頻度刺激 EPSC の振幅は NBQX で
減少した。 
これらの結果から、皮質視床シナプス入力は
シナプス前性カイニン酸受容体により、投射
細胞には減弱し、網様体細胞は亢進する。網
様体細胞は投射細胞に抑制性シナプスを作る
ことから、結果的に投射細胞の活動性を減弱
させる方向に働くことを明らかにした。この
ようなメカニズムは、生体において癲癇など
の異常興奮が皮質に生じると視床がそれによ
り科興奮にならないようなシステムとして働
いているのかもしれない。実際、家族制癲癇



 

 

に一種に GluR5 の遺伝子異常が見つかってい
る。 
これらの成果は Journal of Physiology 587, 
999-1012 (2009)らに発表した。 
 
２． アセチルコリン受容体の視床シナプス

伝達における作用 
 
一方、研究目的②の実験に対しては、内側毛
帯線維刺激に対する ACh (1 mM, 5 min) の影
響を検討したところ、ACh のバス内処置は内
側毛帯シナプスでの EPSC の振幅に対して全
く影響を及ぼさなかった。しかしながら、皮
質視床投射繊維刺激によって得られる EPSC 
の振幅は、ACh の処置により処置濃度依存的
に著明に減弱した。また、皮質視床投射繊維
の paired-pulse stimulation により PPR 
を算出したところ、皮質視床シナプスにおけ
る PPR 値は ACh の処置により有意に増加し
た。このことから、ACh 処置による皮質視床
シナプス伝達の減弱は、プレシナプスからの
神経伝達物質の放出抑制に基づく可能性が示
唆された。こうした ACh によるシナプス伝達
の減弱は、ニコチン受容体拮抗薬である DH
E の前処置により有意に抑制された。また、
ニコチン受容体作動薬 DMPP の処置では、ACh 
と同様の効果が観察された。以上の事から、
視床体性感覚シナプスにおける ACh は、皮質
視床シナプス選択的な修飾作用を示し、ニコ
チン受容体を介して皮質視床シナプス伝達を
減弱させることが明らかとなった。 
また、ACh の処置は、ニコチン受容体の活性
化依存的に直接投射細胞へカチオンの流入を
誘導することも明らかにした。この事から、
視床体性感覚シナプスでの ACh は、皮質から
フィードバックされる情報を一時的に遮断さ
せるのと同時に、直接的に投射細胞を活性化
させ、末梢からの感覚入力を皮質へ積極的に
伝達させている可能性が示唆される。 
現在、本実験は進行中である。 
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