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研究成果の概要（和文）：ムスカリンM1受容体は、中枢神経系において学習、記憶や注意などの認知機能の調節
に深く関与していることが知られている。大脳皮質や海馬ではM1受容体の約半数がゴルジ体・小胞体などの細胞
内小器官内に存在しているが、これら細胞内M1受容体の生理的役割は不明なままである。本研究では、細胞内M1
受容体が内因性アセチルコリンによって活性化され、海馬のシナプス伝達長期増強（LTP）を調節し、学習・記
憶の制御に関与していることを明らかにした。また、ストレス負荷により細胞内M1受容体を介した制御機構が消
失することから、細胞内M1受容体はストレス性精神疾患と関連していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Muscarinic acetylcholine receptors M1 (M1 receptors) regulate cognitive 
processes including attention, learning and memory in the central nervous system. In the hippocampus
 and the cerebral cortex, 50% of the M1 receptors are located at Golgi apparatus and endoplasmic 
reticulum, in addition to the plasma membrane. However, the physiological roles of intracellular M1 
receptors remain unclear. In this study, we found that the intracellular M1 receptors activated by 
endogenous acetylcholine regulate hippocampal longe-term potentiation (LTP) and contribute to 
learning and memory. The synaptic regulation of intracellular M1 receptors was supressed by chronic 
stress, suggesting that intracellular M1 receptor might be involved in stressor related mental 
disorder. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アセチルコリンは脳機能を調節する重要な神経伝達物質であり、近年ではアルツハイマー病などの記憶学習障害
や認知機能障害の治療標的として注目されている。本研究では、脳内アセチルコリンの情報を受け取る受容体の
一つであるM1受容体のうち、いままで生理機能が明らかにされていなかった細胞内に存在するM1受容体が、記憶
学習の制御に関与していることを示した。本研究成果は、脳内アセチルコリンによる神経伝達機構に関する理解
を深め、新規記憶学習障害治療薬の開発に重要な知見を提供するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ムスカリン性アセチルコリン受容体 M1（M1 受容体）は、中枢神経系において学習、記憶や情

動などの認知機能の調節に深く関与していることが知られている。M1 受容体は神経細胞の細

胞膜表面上に発現し、コリン作動性神経から遊離されたアセチルコリンの情報を細胞内に伝え

る役割を果たすと考えられてきた。しかし近年、大脳皮質や海馬では M1 受容体の約半数がゴ

ルジ体・小胞体などの細胞内小器官内に存在していることが明らかにされた（Uwada et al, J 

Neurochem. 118:958-967, 2011）。これまでに我々は、この細胞内 M1 受容体は細胞膜表面上の受

容体とは異なったシグナル伝達系を活性化する表現型の異なる受容体であり、神経精神機能の

調節に重要な神経機構である海馬 CA1 におけるシナプス伝達長期増強（LTP）の促進に深く関

与していることを明らかにしてきた（Anisuzzaman et al. J Neurochem. 126:360-371, 2013）。しか

し、細胞内 M1 受容体が内因性アセチルコリンによって活性化され LTP 調節に関与しているか、

またどのような神経精神機能に関与しているかについては不明なままである。 

 

２．研究の目的 

本研究では、細胞内 M1 受容体が内因性アセチルコリンにより活性化されて、LTP の調節、さ

らに神経精神機能の制御に関与しているか否かを明らかにすることを目的とした。さらに、神

経精神疾患と関連が深いストレスにより、細胞内 M1 受容体を介する制御がどのように変化す

るか明らかにし、病態との関連性に迫った。 

 

３．研究の方法 

海馬神経細胞へのアセチルコリン取り込みは、ラットより海馬組織切片を作製し、[3H]アセチ

ルコリンとインキュベーションすることにより測定した。また海馬 CA1 の LTP は、ラットよ

り急性スライス標本を作製してフィールド記録実験により計測した。学習記憶に対する作用は、

水迷路試験および新奇物体探索試験を用いた行動薬理実験により評価した。 

 

４．研究成果 

・内因性アセチルコリンによる細胞内 M1 受容体を介した LTP 制御 

海馬における細胞内へのアセチルコリン取り込みは、不可逆性アセチルコリンエステラーゼ阻

害薬 DFP の処置により顕著に増加することを見出した。また、コリンエステラーゼを阻害した

条件下で LTP の測定を行うと、M1 受容体を介した顕著な LTP の亢進が観察された。また、ア

セチルコリン取り込みを阻害する薬物 tetraethylammonium によって細胞内 M1 受容体を介する

LTP 亢進が特異的に抑制された。したがって、内因性アセチルコリンは神経細胞内に取り込ま

れて、細胞内 M1 受容体を介したシナプス可塑性の調節に関与していることが示唆された

（Masuoka et al. Neuroscience 404:39-47, 2019）。 

 

・内因性アセチルコリンによる記憶学習の制御 

細胞表面と細胞内の M1 受容体を非特異的に抑える pirenzepine と細胞表面の M1 受容体を特異

的に抑える MT7 をラットの脳室内に持続投与して、水迷路試験を実施した。Pirenzepine 投与で

は空間記憶を障害する傾向が見られたのに対し、MT7 はほとんど作用を示さなかった。また両

薬物を脳室内に急性投与して、新奇物体探索試験を行ったところ、pirenzepine 投与では学習行

動が障害されたのに対し、MT7 投与ではほとんど作用が見られなかった。したがって、記憶学

習行動には細胞表面の受容体よりも細胞内受容体の方が関与が大きいことが示唆された。 



 

・慢性ストレスによる細胞内 M1 受容体を介した LTP の消失 

慢性拘束ストレスを与えたラットより海馬スライス標本を作製して、細胞内 M1 受容体を介し

た LTP の調節がどのような影響を受けるか検討した。ストレス負荷ラットでは、ムスカリン受

容体アゴニスト carbacholによる細胞内M1受容体を介したLTP増強が消失することを明らかに

した。 

 

以上の結果より、脳内で遊離された内因性アセチルコリンは、細胞内に取り込まれ、細胞内に

発現する M1 受容体を介してシナプス可塑性ならびに記憶学習行動の制御に関わっていること

を明らかにすることができた。さらに慢性ストレスにより細胞内 M1 受容体を介する脳内制御

機構が消失することも判明した。 
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