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研究成果の概要（和文）：パルブアルブミンを含有するニューロンを含むGABA性の中型有棘ニューロン（medium
 spiny neurons, MSNs）に光感受性色素を発現させたマウスを用いて、MSNsからアセチルコリン性ニューロンへ
のGABA性シナプス伝達のパッチクランプ解析を行なった。光誘発性GABA性シナプス電流は、M1ムスカリン受容体
を介して抑制され、この抑制は、GABA性シナプス前終末からのGABA遊離を制御するシナプス前抑制であることが
示唆された。さらに、GABA遊離を制御するシナプス前M1受容体は、シナプス前終末の内部に存在する、すなわち
細胞内M1受容体がかなりの割合を占めることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：A whole-cell patch-clamp study was carried out to elucidate the GABAergic 
synaptic transmission from medium-spiny neurons (MSNs) to cholinergic neurons (ChNs), using 
transgenic mice expressing light-sensitive channel rhodopsin 2. Light-evoked GABAergic inhibitory 
postsynaptic currents (IPSCs) were inhibited by activation M1 musacarinic acetylcholine receptors. 
Further analyses suggest that the inhibition is presynaptic origin, and that considerable proportion
 of the presynaptic M1 receptors regulating GABA release locate on intracellular organelle.

研究分野： 神経生理学・神経薬理学

キーワード： 大脳基底核　前脳基底核　アセチルコリン　パルブアルブミン　シナプス伝達　ムスカリン受容体　マ
ウス　IPSCs

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題で焦点を当てた中枢ニューロン・シナプスは、随意運動機能および認知機能を制御する中枢であり、その
病的状態であるパーキンソン病およびアルツハイマー病の発症機構に密接に関与している。たとえばパーキンソ
ン患者は65歳以上の1％に存在し、また、アルツハイマー型を含む認知症は高齢化社会における喫緊の課題とい
える。本研究成果が上記生理機能の機構および疾患の発症機構解明ひいては新たな治療法の開発につながること
を期待したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
大脳基底核および前脳基底核は、それぞれ運動制御および認知機能を制御する中枢であり、パー
キンソン病およびアルツハイマー病等といった、高齢化社会にとって重要な疾患と密接に関連
している。しかしながら、これらの脳部位のシナプスレヴェルにおける伝達制御・修飾機構には
不明な点が多い。申請者はこれまでに、これらの部位における興奮性および抑制性シナプス伝達
機構および修飾機構の解析を行なってきたが、特定のニューロン間のシナプス伝達に関しては
解析が行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
以上の背景から本研究課題では、大脳基底核および前脳基底核の GABA 性中型有棘ニューロン
（medium spiny neurons, MSNs）、特にその内の相当な割合を占めるパルブアルブミン含有 MSNs、
およびアセチルコリン性ニューロン（cholinergic neurons, ChNs）間のシナプス伝達に焦点を当て、
シナプス伝達機構及びムスカリン性アセチルコリン受容体を介する伝達修飾機構を明らかにす
ることを目的として、マウス脳のスライス標本を用いたパッチクランプ法による電気生理学的
解析を行なった。 
 
３．研究の方法 
1) MSNs のみに光感受性色素であるチャネルロドプシン 2（ChR2）を発現させた遺伝子改変マウ
ス（MSNs-ChR2 マウス）および野生型マウス（WT マウス）脳から厚さ 300 ミクロンのスライ
ス標本を作製した。 
2) ChNs からホールセル記録を行ない、MSNs にレーザー照射をすることによって、ChNs から
GABA 性の抑制性シナプス後電流（inhibitory postsynaptic currents, IPSCs）を誘発した。これによ
って、MSNs-ChNs 間の GABA 性シナプス伝達記録を確立した。 
3) 灌流液中にムスカリン受容体のアゴニスト、アンタゴニスト、カルシウムチャネルブロッカ
ーを投与して、IPSCs に対する効果を薬理学的に検討した。 
 
４．研究成果 
1) MSNs に ChR2 を発現させたマウスを用いて、MSNs に光刺激を与えることにより、ChNs か
らから GABA 性 IPSCs を誘発した。これによって、MSNs から ChNs への GABA 性シナプス伝
達記録を確立した。光によって誘発した GABA 性 IPSCs は、従来の局所電気生理刺激によって
誘発した GABA 性 IPSCs より遅い時間経過を示した。 
2) IPSCs は、M1 ムスカリン性アセチルコリン受容体を介して抑制された。 
3) M1 受容体を介する抑制は、GABA 性シナプス前終末からの GABA 遊離を制御するシナプス
前抑制であることが示唆された。 
4) GABA 遊離を制御するシナプス前 M1 受容体は、シナプス前終末の内部に存在する、すなわ
ち細胞内 M1 受容体がかなりの割合を占めることが示唆された。（以上論文 1） 
 
関連する成果 
5) リガンド依存性のイオンチャネルを形成する昆虫フェロモン受容体を利用して、標的ニュー
ロンタイプの活性化の誘導が可能なことを実証し、抗不安および抗うつ作用の増強機構解明の
基盤を示した。（論文 2） 
6) でんかんモデルラットの症状発現にダウン症関連遺伝子を介するGABA性シナプス伝達の異
常が関与することを見出した。（論文 3） 
7) 自閉性障害・知的障害原因遺伝子 Rbfox1 の機能解析、さらに新規 West 症候群原因遺伝子
PHACTR1 の病態形成メカニズムの解析を行い、これらの遺伝子による大脳皮質シナプス伝達の
異常を見出した。（論文 4） 
8) 胎生初期のラット中脳由来神経上皮型幹細胞をまず正常ラットの線条体に移植して、ドナー
細胞が宿主に生着して複数種のニューロンおよびグリアに分化すること、そして、宿主ニューロ
ンとシナプス結合を形成することを見出した。次いで、ミニブタの神経上皮型幹細胞をパーキン
ソン病モデルラットに移植し、生着、分化および機能的な性シナプス形成を示すとともに、行動
学的により、パーキンソン病の症状が改善することも明らかにし、異種移植の有効性を示した）。 
（論文 5） 
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