
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

基盤研究(C)

2014～2012

依存性薬物による脳幹コリン作動性ニューロンでの新規シナプス可塑性とその意義の解明

Mechanisms and functional roles of drug-induced neuroplasticity in the brainstem 
cholinergic neurons

３０４２１３６６研究者番号：

金田　勝幸（Kaneda, Katsuyuki）

北海道大学・薬学研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２４５００４３２

平成 年 月 日現在２７   ６ １０

円     4,000,000

研究成果の概要（和文）：コカインを含む薬物による依存形成に腹側被蓋野（VTA）から側坐核および内側前頭前野に
至る中脳辺縁皮質ドパミン神経系の活動と可塑的変化が重要な役割を果たすことが知られている。しかし，報酬系に投
射し，その活動制御に関わるとされる報酬系外の神経核の関与やそこでのコカインによる可塑的変化の誘導については
不明であった。そこで我々は背外側被蓋核（LDT）に着目し、コカインによる依存形成における役割を解析したところ
、LDTの神経活動およびLDTからVTAへのコリン作動性神経伝達がコカイン依存形成に関与すること、また、この過程にL
DTコリン作動性ニューロンでのシナプス可塑性が関与する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：The involvement and plasticity of the mesocorticolimbic dopamine (DA) system in 
cocaine-induced addiction have been studied extensively. However, it remains largely unexplored that the 
role of the brainstem cholinergic system in cocaine addiction. The laterodorsal tegmental nucleus (LDT) 
contains cholinergic neurons that innervate the ventral tegmental area (VTA) and is crucial for 
regulating the activity of VTA DA neurons, implying that LDT may also be associated with cocaine 
addiction. In this study, we found that cholinergic transmission from the LDT to the VTA is involved in 
acquisition and expression of cocaine-induced conditioned place preference and that, after repeated 
cocaine exposures, these neurons exhibit synaptic plasticity, which is dependent on NMDA receptor 
activation, nitric oxide production, and the activity of medial prefrontal cortex. The findings strongly 
suggest that LDT cholinergic neurons may be critically involved in developing cocaine-induced addiction.

研究分野：神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
コカインを含む様々な薬物による依存形成
に中脳腹側被蓋野（ventral tegmental area, 
VTA）から側坐核（nucleus accumbens, NAc）
および内側前頭前野（medial prefrontal 
cortex, mPFC）に至る中脳辺縁皮質ドパミン
（DA）神経系、いわゆる脳内報酬系の活動
と可塑的変化が重要な役割を果たすことが
知られている。すなわち、コカインの急性・
慢性投与後、あるいは慢性投与に続く退薬後
にシナプス伝達あるいは膜特性に可塑的変
化が誘導され、これらの変化と薬物探索行動
とが密接に関係することが報告されている。
しかし、報酬系の中心である VTA DAニュー
ロンに投射し、その活動制御に関わるとされ
る報酬系外の神経核の依存形成への関与や
そこでのコカインによる可塑的変化の誘導
についてはよく分かっていない。 
アセチルコリン（ACh）、グルタミン酸お
よび GABA 作動性ニューロンから成る背外
側被蓋核（laterodorsal tegmental nucleus, 
LDT）は、近年、報酬系の機能制御に関わる
ことが示唆されている脳幹の神経核である。
LDTは VTA DAニューロンへ投射するコリ
ン作動性神経伝達の主要な起始核であり、
DA ニューロンの活動上昇およびバースト発
火の生成に必要である。したがって、LDTコ
リン作動性ニューロンが VTA DA ニューロ
ンの活動を制御することにより、コカインに
よる依存の形成に関与する可能性が考えら
れる。さらに、LDTコリン作動性ニューロン
においてコカイン暴露により可塑的変化が
誘導され、その興奮性が変化すれば、報酬系
の活動にも影響を及ぼし、コカイン依存の形
成に関わることが推察される。しかし、これ
らの点に関してはほとんど分かっていなか
った。 

 
２．研究の目的 
上述のような背景から我々は、薬物の依存形
成能を報酬効果から予測する方法である条
件付け場所嗜好性試験（CPPテスト）を用い
た行動薬理学的手法と、薬物投与後の動物か
らのスライス標本においてシナプス伝達の
可塑的変化を検出する ex vivo電気生理学的
手法を駆使することで、LDTがコカイン依存
形成に関与するのではないかという仮説の
検証を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1)行動薬理学実験 
①動物 
雄性 Sprague-Dawley（SD）系ラット（行動実
験開始時：170−250 g）を使用した。ラット
は一定温度（22 ± 1°C）、12 時間毎の明暗
サイクルおよび自由な摂水・摂食環境下で飼
育した。 
②薬物 
コカイン塩酸塩（武田）は生理食塩水
（saline）に溶解した。塩化カルバモイルコ

リン（カルバコール、CCh）、スコポラミン臭
化水素酸塩三水和物、メカミラミン塩酸塩、
dl-AP5 および CNQX 二ナトリウム塩水和物
（Simga）は 0.1 M PBS（pH 7.4）に溶解した。
薬物の用量は過去の研究報告を基に決定し
た：CCh（3.0 μg/0.2 μL/side）、dl-AP5/CNQX 
混合液（0.2および 0.05 μg/0.2 μL/side）、
スコポラミン（50 μg/0.5 μL/side）、メカ
ミラミン（50 μg/0.5 μL/side）。 
③脳内薬物微量投与 
ペントバルビタール麻酔下（50 mg/kg, i.p.）、
ラットの両側 LDT（Bregma より尾側に9.0 mm、
外側に 0.83 mm、腹側に 7.0 mm）あるいは VTA
（Bregma より尾側に 5.8 mm、外側に 1.0 mm、
腹側に 8.5 mm）に、25 ゲージのステンレス
ガイドカニューレ（外径0.5 mm、内径 0.22 mm）
を埋め込み、その後、6-9 日間を回復期間と
した。脳内薬物微量投与は、33 ゲージのステ
ンレスインジェクションカニューレ（外径
0.2 mm、内径 0.08 mm）を両側の LDT あるい
は VTA に挿入し、0.2（LDT）あるいは 0.5 μL
（VTA）をそれぞれ 0.2 あるいは 0.5 μL/min
で行った。 
④条件付け場所嗜好性試験（CPP テスト） 
ラットが識別できる二つの同じ大きさ（30 × 
30 × 30 cm）のボックス（一方は壁と床が
黒色で床にステンレス格子があり、もう一方
は壁と床が白色で床にステンレス金網があ
る）からなる CPP 装置を用いた（室町機械）。
1 日目（馴化）と 2 日目（プレテスト）は、
ラットに 2つのボックスを 900秒間自由探索
させ、各ボックスでの滞在時間を天井に設置
した赤外線センサー（Supermex, 室町機械）
を用いて測定した。2 日目に滞在時間の短か
ったボックスをコカイン条件付けサイドと
した。4-9日目は、ラットにコカイン（20 mg/kg, 
i.p.）あるいは saline（1 mL/kg, i.p.）を
1 日に 1 回、交互に投与し、投与直後に一方
のボックスに 30 分間閉じ込めた。CPP の獲得
についての実験の場合は、コカイン条件付け
の 5分前に両側 LDTあるいは VTAに薬物を微
量注入した。11 日目（ポストテスト）は、1、
2 日目と同様に、ラットに 900 秒間 2 つのボ
ックスを自由探索させ、各ボックスにおける
滞在時間を測定した。CPP の発現に関する実
験の場合は、ポストテスト開始の 15 分前に
ラットの両側VTAに薬物を微量注入した。CPP
スコアはポストテストとプレテストのコカ
イン条件付けサイドにおける滞在時間の差
として算出した。 
⑤組織学 
CPP テスト終了後、脳内薬物注入部位の確認
のため、断頭直前にチオニン（1.0%）/クレ
シルバイオレット（1.0%）を LDT あるいは VTA
にそれぞれ、0.2あるいは 0.5 μL投与した。
その後、脳を取出し、粉末状ドライアイスで
凍結し、クリオスタットにより冠状切片（50 
μm）を作成後、ニュートラルレッドにより
対比染色し、顕微鏡下で薬物注入部位を確認
した。 



⑥データ解析 
データは平均値 ± 標準誤差で示した。3 群
以上の比較は one-way あるいは two-way 
ANOVA と Holm-Sidak post hoc test によって
行った。P < 0.05 の場合に統計学的に有意で
あるとみなした。 
 
(2)電気生理学実験 
①動物 
雌雄 SD 系ラット（2-5 週齢）を saline（1.0 
mL/kg, i.p.）あるいはコカイン（15.0 mg/kg, 
i.p.）を 1日あるいは 5日間投与する群に分
け、最終薬物投与の翌日あるいは 5日後に電
気生理学実験を行った。コカインによる可塑
性誘導メカニズムを検討するために、saline、
NMDA 受容体アンタゴニストの MK-801（0.5-1 
mg/kg, i.p.）あるいは一酸化窒素（NO）合
成酵素（NOS）阻害剤の Nω-nitro-L-arginine 
methyl ester（L-NAME; 50 mg/kg, i.p.）、
あるいはMK-801とL-NAMEの混合液を5日間、
コカイン投与の 15 分前に全身投与した。電
気生理学実験は最終薬物投与の翌日に行っ
た。 
②mPFC への薬物微量投与 
コカインによるLDTでのシナプス可塑性誘導
におけるmPFCの活動の関与を検討するため、
GABAA 受容体アゴニストのムシモール（0.03 
nmol/side, Sigma）と GABAB受容体アゴニス
トのバクロフェン（0.3 nmol/side, Sigma）
の混合液（B-M 混合液）を mPFC へ局所投与し
た。ペントバルビタール麻酔下（50 mg/kg, 
i.p.）で、25 ゲージのステンレスガイドカニ
ューレ（外径 0.5 mm、内径 0.22 mm）を両側
の mPFC（Bregma より吻側 2.8 mm、外側 0.65 
mm、腹側 3.0 mm）に埋め込み、2-11 日間の
回復期間を設けた。33 ゲージのステンレスイ
ンジェクションカニューレ（外径 0.2 mm、内
径 0.08 mm）を両側の mPFC へ挿入し、0.5 μL
の薬液あるいは PBS を 0.5 μL/min で投与し
た。薬物投与はコカイン投与の 4-5 分前に 5
日間行った。投与部位の確認は行動薬理学実
験と同様に行った。 
③スライス作製とホールセルパッチクラン
プ記録 
薬物投与したラットをイソフルラン麻酔下
で断頭し、取り出した脳を以下の組成の氷冷
modified Ringer’s 液に浸した：NaCl 130、
KCl 3.5、 KH2PO4 1.1、MgCl2 6.0、CaCl2 
1.0、NaHCO3 30、glucose 10、kynurenic 
acid 2（mM）（95% O2-5% CO2で通気、pH 7.4）。
LDT を含む矢状断スライス（厚さ 250 μm）
を作製し、以下の組成の標準 Ringer’s 液中
で１時間以上インキュベーションした：NaCl 
125、KCl 2.5、CaCl2 2、MgCl2 1、NaHCO3 
26、NaH2PO4 1.25、 glucose 25（mM）（95% 
O2-5% CO2で通気、pH 7.4）。その後、スライ
スを正立顕微鏡上の記録チャンバーに移し、
標準 Ringer’s 液で潅流した。ホールセルボ
ルテージクランプ記録には以下のピペット
内液を用いた：Cs-gluconate 150、CsCl 5、

MgCl2 2、Na2ATP 4、Na3GTP 0.3、EGTA 10、
HEPES 10、QX-314 2-3（mM）、biocytin 2-3 
mg/mL（pH 7.3、電極抵抗 3-9 MΩ）。記録ニ
ューロン近傍に配置したガラス電極を用い
て 200 μs、～200 μA の陰性パルスにより
電気刺激を行った。刺激誘発性EPSCのpaired 
pulse ratio（PPR）を算出するため、それぞ
れ GABAA受容体およびグリシン受容体アンタ
ゴニストのギャバジン（10 μM、Sigma）お
よびストリキニーネ（10 μM、Wako）存在下
で膜電位を-70 mV に固定し、刺激間隔 50 ms
で 2 回刺激を行った。AMPA/NMDA 比を算出す
るため、膜電位を+40 mV に固定し IPSC をブ
ロック下、AMPA受容体アンタゴニストのCNQX
（10 μM、Sigma）の存在下および非存在下
での刺激誘発性 EPSC を記録した。その後、
AMPAを介するEPSCはCNQX非存在下で記録し
た EPSC から CNQX 存在下の EPSC を引くこと
により求めた。Miniature EPSC（mEPSC）は
膜電位を-70 mV に固定し、ギャバジン（10 
μM）、ストリキニーネ（10 μM）およびテト
ロドトキシン（TTX、0.5 μM、Wako）存在下
で記録した。 
④記録細胞の同定 
記録後のスライスを 4% PFA で一晩固定した。
コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン は
NADPH-diaphorase 反応を用いて同定した。す
なわち、スライスをβ-NADPH （1 mg/mL）と
nitroblue tetrazolium（0.1 mg/mL）を含む
PBS （pH 7.4）中で、37℃で１時間インキュ
ベート後、streptavidin-conjugated Alexa 
Fluor 594（5 μg/mL、Molecular Probes）
を含む PBS 中で、室温で 2時間インキュベー
トすることにより、記録細胞内の biocytin
を可視化した。脱水、封入後、蛍光および明
視 野 観 察 下 で Alexa Fluor 陽 性 か つ
NADPH-diaphorase 反応陽性ニューロンをコ
リン作動性ニューロンとして同定した。 
⑤データ解析 
データは平均値 ± 標準誤差で示した。2 群
間の比較は Student’s t-test あるいは
paired t-test で、また、複数群間の比較は
two-way ANOVA と Bonferroni post hoc test
を用いて行った。P < 0.05 の場合に統計学的
に有意であるとみなした。 
 
４．研究成果 
(1) コカインCPPの獲得におけるグルタミン
酸神経伝達を介した LDT 神経活動の役割 
はじめに、LDT がコカイン CPP の獲得に関与
しているか否かを調べた。カルバコール
（CCh）は M2 および M4 ムスカリン性アセチ
ルコリン受容体（mAChR）に作用し、G蛋白共
役内向き整流性K+チャネルを開口することに
よりLDTコリン作動性ニューロンを過分極さ
せる。そこで、CCh （3.0 μg/0.2 μL/side）
をコカイン（20 mg/kg, i.p.）による条件付
けの前にラットのLDT内に局所投与すること
により、LDT の神経活動を抑制した（図 1A）。
その結果、両側 LDT 内へ CCh を投与した群の



CPP スコアは vehicle を LDT 内に投与したコ
ントロール群に比べて有意に低いことが分
かった（図 1B）。一方、両側とも LDT 近傍に
CCh を投与した群（CCh-miss 群）とコントロ
ール群との間でCPPスコアの有意な差は認め
られなかったことから、CCh 局所投与による
CPP スコア減弱作用は LDT 近傍のニューロン
に対する作用によるのではなく、LDT の神経
活動を抑制した結果であることが分かった。
したがって、コカイン条件付けの際に LDT の
神経活動を抑制すると、コカイン CPP の獲得
が阻害されることが明らかとなった。 

 次に、LDT へのどのような情報伝達が活動
上昇に関与しているのかを調べた。LDT は
mPFC、視床下部外側野、外側手綱核、脚橋被
蓋核およびLDT自身からグルタミン酸投射を
受けている。そこで、LDT 神経活動の上昇に
グルタミン酸神経伝達が関与しているか否
かを調べるために、条件付けの前に LDT 内に
それぞれ NMDA および AMPA 型グルタミン酸受
容体アンタゴニストである AP5 および CNQX
の混合液（AP5/CNQX、0.2 および 0.05 μg/0.2 
μL/side）を局所投与した（図 2A）。その結
果、コントロール群と比較して、両側 LDT 内
へ AP5/CNQX を投与した群（AP5/CNQX 群）で
はCPPスコアが有意に減弱していることが分
かった（図 2B）。一方、両側とも LDT 近傍に
AP5/CNQX を投与した群（AP5/CNQX-miss 群）
とコントロール群のCPPスコアには有意な差
は認められなかったことから（図 2B）、
AP5/CNQXによるCPPスコアの減弱はLDT近傍
への薬液漏出によるものではないと考えら
れた。以上の結果から、LDT へのグルタミン
酸神経伝達が、少なくとも部分的には LDT 神
経活動の上昇に寄与しており、この上昇がコ
カインCPPの獲得に必要であることが示唆さ
れた。 

(2)コカイン CPP の獲得における VTA でのコ
リン作動性神経伝達の役割 
これまでに、VTA へのグルタミン酸神経伝達
がコカインCPPの獲得に関わることが報告さ
れており、これには、NMDA 受容体を介した

VTA DAニューロンのバースト発火の生成が重
要であると考えられている。一方で、VTA へ
のコリン作動性神経伝達がコカインCPPの獲
得に関与しているかどうかは不明である。し
かし、コリン作動性神経伝達も DA ニューロ
ンのバースト発火に寄与することが示唆さ
れていること、また、LDT は VTA へ投射する
コリン作動性神経の主要な起始核であるこ
とを考慮すると、上述の結果は LDT から VTA
へのコリン作動性神経伝達がコカインCPPの
獲得に関与している可能性を強く示唆して
いる。この仮説を検証するため、コカインに
よる条件付けの際にスコポラミン（50 
μg/0.5 μL/side）あるいはメカミラミン（50 
μg/0.5 μL/side）を VTA 内に局所投与する
ことにより、それぞれ mAChR あるいはニコチ
ン性アセチルコリン受容体（nAChR）を遮断
した（図 3A）。その結果、vehicle 投与群と
比較してスコポラミンあるいはメカミラミ
ン投与群ではCPPスコアが有意に減弱してい
ることが分かった（図 3B）。以上の結果から、
VTA への mAChR および nAChR を介したコリン
作動性神経伝達がコカインCPPの獲得に重要
であることが示唆された。 

(3)コカイン CPP の発現における VTA でのコ
リン作動性神経伝達の役割 
ポストテストでのコカインCPPの発現過程で
は、条件付けされた環境に暴露されることが
引き金となり、ラットはコカインに関連した
記憶を想起し、報酬効果を経験した環境への
接近行動をとると推測される。この過程、す
なわち、コカイン CPP の発現にも VTA へのコ
リン作動性神経伝達が関与しているか否か
を検討した。ポストテスト開始の直前に VTA
内にスコポラミン（50 μg/0.5 μL/side）、
メカミラミン（50 μg/0.5 μL/side）ある
いはこれらの混合液を局所投与した（図 4A）。
その結果、vehicle 投与と比較して、スコポ
ラミンあるいはメカミラミンのVTA内単独投
与は CPP スコアを減少させた（図 4B）。さら
に、スコポラミンとメカミラミンの混合液投

 
図 1 LDT へのカルバコール（CCh）投与はコカイン
CPPの獲得を抑制する。A, 実験スケジュール。B , CPP
スコア。*P < 0.05。 

 
図 2 LDTへの AP5/CNQX投与はコカイン CPPの獲
得を抑制する。A, 実験スケジュール。B, CPPスコア。
**P < 0.01。 

 
図 3 VTAへのスコポラミン（Sco）あるいはメカミラ
ミン（Mec）投与はコカイン CPPの獲得を抑制する。
A, 実験スケジュール。B, CPPスコア。**P < 0.01, ***P 
< 0.001。 

 
図 4 VTAへの Sco、Mec、あるいは、Sco/Mec混合液
投与はコカイン CPP の発現を抑制する。A, 実験スケ
ジュール。B, CPPスコア。***P < 0.001。 



与群では vehicle 投与群と比べて有意に CPP
スコアが減弱することが分かった（図 4B）。
VTA へのコリン作動性入力は LDT あるいは脚
橋被蓋核に由来するが、脚橋被蓋核は主に黒
質緻密部へ投射しており、コリンエステラー
ゼ阻害薬であるネオスチグミンのVTA内投与
により誘導される DA の遊離は脚橋被蓋核で
はなく LDT の破壊により減少することから、
DA ニューロンの活動制御には脚橋被蓋核よ
りもLDTのコリン作動性ニューロンがより重
要であると考えられる。したがって、上記の
知見は、おそらくは LDT に由来する VTA への
コリン作動性神経伝達がコカインCPPの発現
にも関与することを示唆している。 
(4)コカイン慢性投与による LDT コリン作動
性ニューロンでのプレシナプス可塑性 
LDT コリン作動性ニューロンがコカイン CPP
の獲得および発現に関与するという我々の
結果は、このニューロンにおいてもコカイン
投与により可塑的変化が誘導される可能性
を示唆している。そこで次に、この仮説を ex 
vivo スライス標本を用いて電気生理学的に
検証した。 
まず、3 つの異なるコカイン投与条件下で
刺激誘発性 EPSC を記録し、プレシナプス可
塑性の指標となる paired pulse ratio（PPR：
この値が小さいほどプレシナプスからの伝
達物質放出確率が高いことを示す）を調べた。

すなわち、1 日あるいは 5 日間コカイン（15 
mg/kg, i.p.）あるいは saline を投与した翌
日、あるいは、5日間コカインあるいはsaline
を投与した 5 日後に記録を行った（図 5A）。
その結果、コカイン投与群では saline 投与
群と比較して有意に PPR が減弱しており（図
5B,C）、特に、5日間のコカイン投与の翌日に
最も顕著なPPRの変化が観察された。さらに、
PPR とともに伝達物質放出確率の指標となる
miniature EPSC（mEPSC：活動電位を抑制す
るTTX存在下で自発的に遊離されるグルタミ
ン酸によって誘発される EPSC）の頻度を
salineおよびコカイン5日間投与群において
比較したところ、コカイン投与群の mEPSC 頻
度は saline 投与群よりも有意に高く、グル
タミン酸の放出確率が上昇していることが
分かった（図 5D,E）。mEPSC の振幅もコカイ
ン 5 日間投与群において saline 投与群より
も大きい傾向を示したが（図 5F）、予備的検
討の結果、これは LDT コリン作動性ニューロ
ンの膜抵抗の増大に起因するものであるこ
とが分かった。以上の結果から、コカイン慢
性投与によりLDTコリン作動性ニューロンの
グルタミン酸作動性神経伝達においてプレ
シナプス性の可塑的変化が誘導されること
が明らかとなった。 
(5)プレシナプス可塑性におけるNMDA受容体
と一酸化窒素の関与 
次に、LDT コリン作動性ニューロンでのプレ
シナプス可塑性の誘導メカニズムを検討し
た。可塑性誘導に対する NMDA 受容体の関与
を調べるために、5 日間のコカイン投与の直
前に NMDA 受容体アンタゴニストの MK-801
（0.5-1 mg/kg, i.p.）あるいは saline を投
与した（図 6A）。MK-801 前処置を行ったニュ
ーロンの PPR は saline 前処置の PPR よりも
有意に大きく（図 6B,C）、さらに、mEPSC の
頻度は MK-801 前処置群では saline 前処置群
よりも有意に低かった（図 6D,E）。したがっ
て、NMDA 受容体の遮断はコカインによる LDT
コリン作動性ニューロンでのシナプス可塑
性を抑制することが分かった。 
LDTコリン作動性ニューロンはNMDA受容体
刺激による細胞内への Ca2+流入により活性化
される NOS を有していることから、次に、可
塑性誘導に対する NO の関与について検討し
た。NOS阻害剤であるL-NAME（50 mg/kg, i.p.）
あるいは saline をコカイン投与の直前に 5
日間全身投与したところ（図 6A）、L-NAME 前
処置群の PPR は saline 前処置群より有意に
大きく、mEPSC の頻度は有意に低かった（図
6B－E）。したがって、NOS 阻害剤投与はプレ
シナプス可塑性を抑制することが分かった。
また、コカインによる PPR の減弱と mEPSC の
頻度増加において、MK-801 と L-NAME の同時
投与群と MK-801 あるいは L-NAME のそれぞれ
の単独投与群とで作用に違いが認められな
かったことから（図 6C,E）、MK-801 が L-NAME
の効果を排除したこと、すなわち、NO の産生
が NMDA 受容体刺激の下流であることが示唆

 
図 5 コカイン投与は LDTコリン作動性ニューロンに
おいてプレシナプス可塑性を誘導する。A, 実験スケジ
ュール。B, 各薬物投与後の EPSCトレースの代表例。
C, PPRのまとめ。コカイン投与は PPRを有意に減弱
させた（F1,36 = 17.42, P = 0.0002, two-way ANOVA）。
D, mEPSCトレースの代表例。E, mEPSC頻度のまと
め。F, mEPSC振幅のまとめ。*P < 0.05。 



された。以上の結果から、NMDA 受容体の活性
化とそれに続く NO 産生が LDT コリン作動性
ニューロンでのコカインによる可塑性誘導
に関与することが示唆された。 

(6)LDT シナプス可塑性への mPFC 活動の寄与 
解剖学的研究から、mPFC は LDT コリン作動性
およびグルタミン酸作動性ニューロンへと
投射しており、それらは次に NAc および mPFC
投射型 VTA DA ニューロンに直接シナプス結
合している。この LDT－VTA 投射は DA ニュー
ロンのバースト発火とそれに続くNAcでのDA
遊離に重要であることから、LDT コリン作動
性ニューロンはグルタミン酸作動性ニュー
ロンと同様に、mPFC から NAc 投射型 DA ニュ
ーロンへ興奮性情報伝達を中継するという
重要な役割を担うと考えられる。また、mPFC
は LDTへのグルタミン酸投射の主要な起始核
の一つであり、さらに、mPFC ニューロンもコ
カイン慢性投与後に膜特性の可塑的変化を
示し、結果的に興奮性が増大するとの報告が
ある。これらの知見は、LDT でのシナプス可
塑性誘導に mPFC 神経活動が関与している可
能性を示唆している。この仮説を検証するた
めに、それぞれ GABAB受容体および GABAA受容
体 ア ゴ ニ ス ト の バ ク ロ フ ェ ン （ 0.3 
nmol/side）とムシモール（0.03 nmol/side）
の混合液（B-M mix）あるいは vehicle を 5
日間、コカインあるいは saline 投与の直前
に mPFC 内へ局所投与した（図 7A,B）。その結
果、mPFC への B-M mix の投与がコカイン誘導

性の PPR 減弱を回復させることが分かった
（図 7C,D）。mPFC への vehicle 投与がコカイ
ン誘導性の PPR 減弱に影響を与えないこと、
また、B-M mix 自体が PPR に影響を与えない
ことも確認した（図 7C,D）。これらの結果か
ら、mPFC の活動が LDT コリン作動性ニューロ
ンにおけるプレシナプス可塑性の誘導に必
要であることが明らかとなった。 
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図 6 MK-801 および L-NAME の全身性投与は LDT
でのシナプス可塑性を阻害する。A, 実験スケジュー
ル。B, 各薬物投与後の EPSC トレースの代表例。C, 
PPR のまとめ。D, 各薬物投与後の mEPSC トレース
の代表例。E, mEPSC頻度のまとめ。*P < 0.05。 

 
図 7 mPFC神経活動の抑制はLDTでのシナプス可塑
性を阻害する。A, 実験スケジュール。B, mPFC への
薬物注入部位。C, 各薬物投与後の EPSCトレースの代
表例。D, PPRのまとめ 


