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１．研究計画の概要 
 ニコチンによる依存性形成のメカニズム、
なかでも、脳神経回路網のリモデリングにつ
いて検討する。 
 神経伝達物質アセチルコリンの受容体は、
主に副交感神経からの伝達を受容するムス
カリニック・アセチルコリン受容体と、自律
神経節や神経筋接合部での伝達を受容する
ニコチニック・アセチルコリン受容体の２種
類に分けられる。脳内にはこれら両者が存在
し、アセチルコリン作動性神経終末から分泌
されたアセチルコリンにより制御を受ける
とともに、喫煙によって血液脳関門を通過し
たニコチンの作用点ともなる。 
 近年分子生物学の進歩により、脳内ニコチ
ニック受容体の実体が同定されてきた。例え
ば、記憶の座である海馬の錐体神経細胞には、
グルタミン酸を神経伝達物質とする興奮性
シナプスが形作られている。海馬興奮性シナ
プスのシナプス前終末、そしてそこからの化
学的シナプス伝達を受け取る樹状突起スパ
イン両側に、ニコチニック・アセチルコリン
受容体の一種 a7nAchR が存在する。これら
の a7nAchR をニコチンにより刺激すること
により、グルタミン酸によるシナプス伝達の
効率が修飾される。しかしながらニコチン長
期連用による神経回路網のリモデリングに
ついては未知である。そこで（１）ニコチン
を長時間作用させることによるスパインの
形態変化をとらえる。次に（２）ニコチンに
よるシナプスのリモデリングが、脳内ニコチ
ニック受容体を介するものかどうかを確認
する。続いて（３）ニコチンによるスパイン
のリモデリングが、グルタミン酸によるシナ
プス伝達を介するものかどうかを検討する。

さらに（４）ニコチンによるスパインのリモ
デリングが、いかなる細胞内情報伝達系を介
しているか同定する。最後に（５）スパイン
のリモデリングを引き起こす運動機構が何
かを、スパイン内アクチン細胞骨格を最初の
ターゲットとして突き止める。 
 
２．研究の進捗状況 
 最初にラット海馬ニューロン（神経細胞）
を培養し、それに蛍光蛋白質 GFP 遺伝子導
入を行うことで、生きた神経細胞の形態を可
視化した。この系により、ニコチン（2-5μM）
存在下 60 分-120 分で、きのこ型をしたスパ
インの頭部から、細長い形をした、針状の突
起が１本から数本伸展する姿の観察に成功
した。次にこの現象が、脳内のニコチン性ア
セチルコリン受容体を介するメカニズムで
起きることを、受容体の特異的拮抗薬メカミ
ラミンならびに MLA で確かめた。ニコチン
性アセチルコリン受容体は陽イオンチャン
ネルであり、ニコチン刺激でイオンの流入が
起こり、細胞内カルシウム等のセカンドメッ
センジャーが動員される。そこで、培養ニュ
ーロンに、カルシウム濃度上昇を検出出来る
蛍光色素 Fluo4 を取り込ませ、ニコチンへの
反応を観察した。以上の実験は、培養ニュー
ロンを用いたものであり、シナプスの周囲は
培養液に浸された空間である。しかしながら
我々の脳内では、シナプス近傍を星状膠細胞
が取り巻いているので、異なる挙動を示す可
能性がある。そこで、より生体に近い条件で
の観察を行うために、脳切片培養法を行った。
今後そこに GFP を発現させ、ニコチンによ
る形態変化を観察する。観察に必要となる二
光子レーザー顕微鏡システムでの実験を行
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うため、岡崎共同研究施設との打ち合わせを
行った。以上研究計画５大項目のうち４項目
まで達成し、並行して脳スライスなどのより
生体に近い実験系での検討も加えた。残り１
項目も、期間内に達成したい。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね当初の計画通りに進展している。 
(理由)当初の研究計画５大項目のうち４項
目まで達成し、並行して脳スライスなどのよ
り生体に近い実験系での検討も加えた。残り
１項目も、期間内に達成を目指している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
  残りの１項目を完成し、論文発表する。 
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