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研究成果の概要：中脳に位置する上丘は、興味の対象にすばやく視線を向ける眼球サッケード

運動制御の中枢である。本研究ではマウスのスライス標本を用いてサッケード運動に先行して

生成される上丘ニューロンのバースト発火がどのように終了するのかについて解析し、GABAB

受容体が重要な役割を果たしていることを明らかにした。この結果は、眼球運動が適切に終了

するためにはGABAB受容体の機能が重要であることを示唆している。 
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１．研究開始当初の背景 
中脳上丘は注意の対象に眼球をすばやく動
かすサッケード運動の制御に重要である。サ
ルを用いた研究から、サッケードの開始には
上丘中間層ニューロンが黒質網様部からの
GABAA受容体を介した持続的な抑制から解
除され、バースト発火をする必要があること
が明らかにされてきた。一方、サル上丘の電
気刺激の刺激時間がサッケードの持続時間
に対応しているという知見は、バースト発火
はサッケードの開始のみでなく、その持続時

間がサッケードの持続時間の制御、すなわち、
正確にサッケードを停止させる上でも重要
であることを示唆している。上丘ニューロン
のバースト発火を適切に終了させる機構を
説明するために、脳幹・小脳に存在すると想
定される神経積分器を介するフィードバッ
クモデルが提唱されている。一方で、上丘局
所回路内でバースト発火をフィードバック
により適切に終了させる機構はバースト発
火のおおよその持続時間を決定していると
推定され、正確なサッケードを実現する上で、



脳幹・小脳からのフィードバック制御と相補
的に機能している可能性がある。しかし、そ
のような機構が上丘局所回路に内在するの
か、また内在するならば、どのような機序に
よるのかは明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上丘局所神経回路におけるバー
スト発火終了の制御機構をスライス標本を
用いて明らかにすることを目的とする。上丘
にはグルタミン酸作動性ニューロンの他に
様々なタイプのGABA作動性ニューロンが存
在するので、これらのGABA作動性ニューロ
ンが局所回路の興奮性を、さらには、バース
ト発火の開始と終了を制御している可能性
が考えられる。このことは、申請者の所属す
る研究室のラット脳スライス標本用いた研
究で、GABAA 受容体をブロックすると
NMDA受容体依存的に上丘浅層から中間層
へ興奮性活動が伝播しやすくなり、さらに、
in vivoで観察されるような中間層細胞集団
での同期的なバースト発火が再現されると
いう事実からも支持される。GABA作動性ニ
ューロンのバースト発火制御における役割
をさらに追究する上で、申請者はバースト発
火が上丘の細胞集団で誘発されることに着
目し、具体的には以下の 5 つの点を明らかに
することを目指す。 
（１）GABAB受容体アンタゴニストの作用は
GABA作動性ニューロンのバースト発火によ
り遊離されたGABAによるGABAB受容体の
活性化をブロックしたものなのか、あるいは
持続的に遊離されているGABAの作用をブロ
ックした結果なのか 
（２）GABAB受容体のアンタゴニストの効果
は上丘局所回路内のどこで、すなわち、浅層
あるいは中間層、あるいは両層で作用した結
果なのか 
（３）GABAB受容体アンタゴニストの作用部
位はシナプス後膜なのかシナプス前終末な
のか 
（４）シナプス後膜に作用するとすれば
GABAB受容体刺激により惹起されるslow 
IPSPをブロックすることによるのか、あるい
は細胞内セカンドメッセンジャーを介した
他のメカニズム、たとえばCa2+チャネルの抑
制をブロックすることによるのか 
（５）シナプス前終末だとすればグルタミン
酸作動性神経終末からの伝達物質放出抑制
をブロックすることによるのか 
 
３．研究の方法 
GAD67-GFP knock-in mouseから上丘を含むス
ライス標本を作製しパッチクランプ記録を
行う。このマウスでは蛍光顕微鏡観察下で
GABA作動性ニューロンがGFP蛍光を発するた
め、記録しようとするニューロンがGABA作動

性なのかグルタミン酸作動性なのかを知る
ことができる。これまでの予備的研究から、
GABAA受容体アンタゴニストのgabazineをバ
ス適用すると上丘浅層の単発電気刺激によ
り中間層グルタミン酸作動性ニューロンに
おいてバーストEPSCsが誘発されること、ま
た、GABAB受容体アンタゴニストである
CGP52432（以下CGP）を追加適用すると、バ
ーストEPSCsのピークの振幅にはほとんど影
響を与えずに潜時100 ms付近から振幅の減衰
速度を低下させ、その結果、持続時間を顕著
に増大させるという知見を得ている。しかし、
その作用機序は不明である。このようなGABAB
受容体アンタゴニストの効果はGABAB受容体
をブロックすることにより発現しているの
で、GABAB受容体活性化が上丘局所回路内のど
こで、どのような作用を誘発しうるのかを明
らかにすれば、GABAB受容体アンタゴニストに
よるバーストEPSCsの持続時間増大の機序が
明らかになると考えられる。 
 
４．研究成果 
（１）GABAA受容体拮抗薬gabazineの存在下、
上丘浅層を電気刺激すると中間層non-GABA
ニューロンでバースト発火が誘発された。
GABAB受容体拮抗薬のCGP52432（CGP）を追加
すると、バースト発火の持続時間は顕著に増
大した（図 1参照）。 
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（２）CGP を浅層に局所投与しても同様のバ
ースト延長効果が観察され（図 2参照）、 

図 2 



gabazine存在下ではGABAニューロンもバー
スト発火を示すこと（図 3参照）から、以上
の結果は、浅層のGABAB受容体がシナプスから
遊離されたGABAにより活性化されるとバー
スト発火の持続時間を制限する機能を持つ
ことを示唆している。 

図 3 
 
（３）浅層に存在するnarrow field vertical 
cell で は 局 所 の 連 続 電 気 刺 激 に よ り
CGP-sensitiveな外向き電流が誘発され（図 4
参照）、wide field vertical cellでは遠位
樹状突起へのグルタミン酸パフ適用で誘発
される脱分極がGABAB受容体作動薬のパフ適
用によってshunt効果で抑制された（図 5 参
照）。 
 

図 4 
 
 

図 5 

（４）さらに、浅層non-GABAニューロンにお
いて局所連続刺激後に誘発されるEPSCsの振
幅は減弱し、この減弱はCGPにより回復した
ことから、連続刺激により遊離されたGABAが
グルタミン酸神経終末に存在するGABAB受容
体に作用すると、グルタミン酸の遊離を抑制
することが分かった（図 6参照）。 
 

図 6 
 
（５）また、NMDA 受容体阻害薬の浅層への局
所投与は浅層のみでなく中間層のバースト
発火も抑制したことから、中間層のバースト
発火生成には浅層のバースト発火が必要で
あることが分かった（図 7参照）。 

 
図 7 
 
以上の結果は、浅層のGABAB受容体は上丘局所
回路でのバースト発火の持続時間を制限し、
サッケードを適切に終了させる上で重要な
役割を果たす可能性を示している。 
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