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研究成果の概要： 
 
I) 前脳基底核の興奮性シナプス伝達におけるドーパミン D1 型受容体と P/Q 型カルシウムチャネルと

の選択的共役を明らかにした（Momiyama & Fukazawa, J Physiol, 2007）。 

 
II) 次いでこの論文内容を発展させる形で生後発達に関する解析を行ない、D1型受容体と P/Q型チ

ャネルおよびアデニル酸シクラーゼ系との選択的共役は、生後発達のどの段階でも不変という結果を

得た。 
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研究分野：神経科学 
科研費の分科・細目：神経・筋肉生理学 
キーワード：シナプス伝達、パッチクランプ、ドーパミン、スライス 
 
１．研究開始当初の背景 
前脳基底核 (basal forebrain nuclei; 以下 BF と

略)は中枢神経系におけるアセチルコリン性

ニューロンの起始核群であり、大脳皮質、海

馬等様々な部位に線維を投射している。また、

これまでの行動学的および臨床医学的研究

によれば、BF ニューロンの変性と、アルツ

ハイマー病等の認知、学習、記憶障害性疾患

が密接に関連していることが示唆されてい

る。 
  BF にはアセチルコリン性ニューロンとと

もに GABA 性投射ニューロンおよび介在ニ

ューロンが混在していることが知られてい

るが、BF ニューロン間の神経回路構成やそ

のシナプス伝達機構についての基礎的知見

は少ない。申請者はこれまでに、BF ニュー

ロンへのグルタミン酸性および GABA 性シ

ナプス伝達に対するドーパミン受容体を介



する抑制機構の解析を行なった(Momiyama et 
al., J Physiol., 1996; Momiyama & Sim, J. 
Neurosci, 1996)。また、BF にはドーパミン受

容体以外にもおよびメタボトロピックグル

タミン酸受容体等、様々な生理活性物質受容

体が豊富に存在することが報告されており、

BF ニューロン間のシナプス伝達がこれらの

生理活性物質により多様な修飾作用を受け

る可能性が浮上してきた。しかしながら、こ

れらの研究では、アセチルコリン性ニューロ

ンが多数を占めると示唆されている“大型”

ニューロンを対象としており、形態学的な同

定は行なっていない。申請者の予備的研究に

より、BF の GABA 性ニューロンは GABA の

他にカルシウム結合蛋白を細胞内に持ち、そ

の蛋白の種類によりいくつかのサブタイプ

に分けられることも明らかになってきた。し

たがって、このように多彩なニューロンから

構成される BF 内の神経回路網および伝達機

構を明らかにし、ひいては BF からの出力制

御機構を解明するためには、形態学的に同定

された各種 BF ニューロン間のシナプス伝達

機構を系統的に解析することが不可欠と考

えられる。 
 
２．研究の目的 
以上の背景により、本研究では、以下の電気

生理学的および形態学的解析を行なう。 

平成19年度：形態学的に同定されたBF内アセ 

チルコリン性およびGABA性ニューロン間 

のシナプス伝達機構およびその修飾機構 

の解析 

平成20年度：この伝達機構および修飾機構の

生後発達変化の解析 

 
３．研究の方法 
生後 10-15 日齢の GAD マウスを定位脳固定

装置に固定し、マイクロシリンジを用いて、

Cy3-192IgG を右側の側脳室に約 3μl 注入す

る。3－6 日後にマウスを断頭し、マイクロス

ライサーを用いて前脳基底核を含む厚さ 300 
μm の冠状断スライスを作成する。蛍光顕微

鏡下に、GABA 性ニューロンは黄緑色、アセ

チルコリン性ニューロンは赤色の細胞とし

て同定できる。アセチルコリン性ニューロン

からホールセル記録を行ない、近傍刺激によ

りシナプス電流を誘発する。 
 シナプス電流に対するドーパミン系薬物

の効果およびカルシウムチャネルサブタイ

プ選択的ブロッカーの効果を解析すること

により、伝達物質遊離を制御するドーパミン

受容体とカルシウムチャネルとの共役を検

討する。さらにその生後は発達変化を解析す

る。 
 
４．研究成果 

I) 前脳基底核の興奮性シナプス伝達における

ドーパミン D1 型受容体と P/Q 型カルシウムチャ

ネルとの選択的共役を明らかにした（Momiyama 
& Fukazawa, J Physiol, 2007）。 

II) 次いでこの論文内容を発展させる形で以下

の結果を得た。 

上記論文で解析した前脳基底核の興奮性シナ

プス伝達において 

1) 関与するカルシウムチャネルサブタイプの内

で、N 型の関与は生後発達(P21-P42)に伴って

減少し、一方 P/Q 型チャネルの関与は増加し

た。 

2) ドーパミン D1 型受容体アゴニストによるシナ

プス前抑制は、 P/Q 型チャネル関与は増加に

伴って増加した。 

3) 生後発達のどの段階においても、  P/Q 型

チャネルブロッカーの効果が平衡に達した後に

は D1 型受容体アゴニストによるシナプス前抑制

は遮断された。 

4) ドーパミン D1 型受容体はアデニル酸シクラ

ーゼ系を活性化するサブタイプある。同系の活

性化剤である forskolin によるシナプス伝達抑制

効果も、 D1 型受容体アゴニストによる抑制効果

同様、生後発達に伴って増大した。 

5) 生後発達のどの段階においても、 forskolin

の効果が平衡に達した後には D1 型受容体アゴ

ニストによるシナプス前抑制は遮断された。 

6) 以上の結果から、上記論文で見出した D1 型

受容体と P/Q 型チャネルおよびアデニル酸シ

クラーゼ系との選択的共役は、生後発達段階で

不変と考えられる。 
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