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研究成果の概要（和文）：ニコチン性アセチルコリン受容体は、タバコの主成分であるニコチンと結合し様々な
神経伝達修飾作用を及ぼす。よく知られたニコチン依存に加え、近年では発達期からのニコチン曝露がオピオイ
ド系を始めとする薬物依存への道筋をつけるという新たな可能性が示唆されているが、その生物学的なメカニズ
ムや脳内での局在やその分子機構には不明な点が多い。本研究ではニコチン性アセチルコリン受容体を介した神
経伝達修飾と発達期からのニコチン曝露が神経回路にどのような構造的・機能的な変容機構の解明を目指し、ニ
コチン摂取量の上限を規定すると考えられているa3b4受容体の発現様式を成体マウス脳で明らかにした。

研究成果の概要（英文）：icotinic acetylcholine receptors exert various neurotransmitter-modifying 
effects by binding to nicotine, the main component of tobacco. In addition to the well-known 
nicotine dependence, it has recently been suggested that nicotine exposure from the developmental 
period may provide a new possibility of a pathway to opioid and other drug dependence, but the 
biological mechanism, its localization in the brain, and its molecular mechanisms are still unknown.
 In this study, we aim to elucidate the structural and functional mechanisms of neurotransmitter 
modification via nicotinic acetylcholine receptors and how nicotine exposure from the developmental 
period alters neural circuits. a3b4 receptors, which are thought to define the upper limit of 
nicotine intake. The expression patterns of these receptors, which are thought to regulate the upper
 limit of nicotine intake, were clarified in the adult mouse brain.

研究分野： 神経解剖学

キーワード： シナプス　ニコチン　アセチルコリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ニコチン依存に関わるニコチン性アセチルコリン受容体の脳内での発現パターンを理解することは、依存症のメ
カニズムを解明し、より効果的な対策を講じるための重要なステップとなります。例えば、特定の受容体に作用
する新しい治療薬を開発することで、より効果的で副作用の少ない治療法が提供できるようになります。また受
容体の発現パターンに基づく治療法の発展により、依存症からの回復が促進され、精神的健康の改善が期待され
ます。さらに依存症予防策の強化につながり、関連する医療費や社会的コストが削減されます。今回得られた解
剖学的な知見を活用することで、社会全体の健康と福祉を向上させることが期待されます。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
多くの人が気軽に吸い始めてしまうタバコは脳機能の変調作用があり、依存が形成されや
すい薬物である(Picciotto, 2003)。疫学的研究からは、タバコはオピオイド系をはじめとす
る他の薬物依存への道を開く「ゲートウェイドラッグ」であるという仮説が提唱されている
(Kandel & Kandel, 2014)。さらに近年、ニコチンは喫煙者本人のみならず、胎児や受動喫
煙者の脳機能にも影響を与え、長期的には行動異常や精神障害の発生率上昇につながるこ
とも報告され始めている(Jung et al., 2016)。こうした様々な影響はタバコの主成分である
ニコチンが脳内のニコチン性アセチルコリン受容体(nAChR)に結合することに端を発する。
nAChR はリガンド作動性の五量体カチオンチャネルである。中枢神経系では、9 つのサブ
ユニット（a2–7 と b2–4）が種々の組み合わせで発現しているが、a7 からなるホモメリッ
ク五量体や a4b2 を含むヘテロ五量体が約 90％を占めていると推定されている。nAChR の
機能は多岐に渡り、グルタミン酸や GABA といった基本的な神経伝達物質のみならず、ド
ーパミン、アセチルコリン、神経ペプチドなどの神経修飾物質の放出経路に作用することで
神経伝達を変容させる。これまでにニコチン依存の形成には中脳の腹側被蓋野（VTA）のニ
ューロンに発現する nAChR を介したドーパミン放出促進が重要であることなどが明らか
になってきた（Picciotto et al., 1998; Mameli-Engvall et al., 2006）。また、慢性的なニコ
チン曝露によりエピゲノム変化をもたらす (Jung et al., 2016) ということはわかってきた
が、発達期からの慢性的なニコチン曝露がどのような神経回路レベルでの変化をもたらし、
将来の薬物依存や機能異常を招くか、という重要な「問い」については未だに明らかになっ
ていない。この問いに答えるために現在不足している重要な知見は、①脳内の nAChR の局
在およびその分子機構、②発達段階から開始したニコチン慢性投与により生じる変化は、神
経回路におけるどのような構造的・機能的変化なのかという２点である。 
 
２．研究の目的 
ニコチン性アセチルコリン受容体は、タバコの主成分であるニコチンと結合することによ
り様々な神経伝達修飾作用を及ぼす。よく知られたニコチン依存に加え、近年では発達期か
らのニコチン曝露がオピオイド系を始めとする薬物依存への道筋をつけるという新たな可
能性が示唆されているが、その生物学的なメカニズムや脳内での局在やその分子機構にも
未だ不明な点が多い。本研究ではニコチン性アセチルコリン受容体を介した神経伝達修飾
と発達期からのニコチン曝露が神経回路にどのような構造的・機能的な変容機構の解明を
目指し、ニコチン摂取量の上限を規定すると考えられている a3b4 受容体の発現細胞と発現
様式を成体マウス脳で明らかにする。 
 
３．研究の方法 
マウスのニコチン性アセチルコリン受容体 a3 サブユニットと b4 サブユニットを選択的に
認識する抗体を作成した。特異性と選択性は、アフリカツメガエル卵母細胞を用いた強制発
現系によるウエスタンブロットと、ノックアウトマウスを使った免疫染色で確認した。組織
染色は最近私達が開発したグリオキサール固定液や 2％PFA 固定液を使用した。最初にそれ
ぞれの mRNA の発現細胞とその分布パターンを高感度の in situ ハイブリダイゼーションに
より検討し、各種マーカーを用いた多重免疫染色により検討した。さらに詳細な発現様式に
ついては２％PFA 固定を用いた免疫電顕と、連続超薄切片と SEM（走査電顕）を用いた 3次
元立体再構築による検討を行った。 
 

  



４．研究成果 
本研究では、マウス脳におけ
る a3b4*受容体の細胞発現と
局在様式を明らかにする目的
で組織学解析を行った。蛍光
in situ ハイブリダイゼーシ
ョンで検討したところ、a3 と
b4 の mRNA はコリン作動性細
胞からなる腹側 MHb の同一細
胞に共に強く発現していた
が、投射先の IPN の細胞では
非常に弱いレベルにとどまっ
ていた（図１）。 
グリオキサール固定脳を用
いた蛍光抗体法による検討で
は、腹側 MHb とその投射軸索、
IPN で a3 と b4 の陽性反応が
検出され、さらに両者この反
応は b4 欠損マウスで消失し
ていた。a3 と b4 に対する陽
性反応はよく一致しており、
腹側 MHb ではコリン作動性細
胞の細胞体の核周囲部や糸球
体に、IPN ではニューロピル
領域に強い反応が確認された
（図２）。 
 
包埋前免疫電顕法により a3
の細胞内局在を検討したとこ
ろ、腹側 MHb の細胞体では主
に細胞質に分布するのに対
し、糸球体を構成する樹状突
起では細胞膜上に局在してい
た。IPN の細胞体や樹状突起
では有意な反応は検出され
ず、シナプスを形成する入力
神経終末の細胞膜に分布して
いた。これらの結果は、b4 の
発現局在には a3 が必須であ
り、2 つのサブユニットが同
じ受容体に組み込まれること
を示唆している。さらに
a3b4*受容体が MHb と IPN で
それぞれ樹状突起と神経終末に選択的に局在し、2つの領域で異なる生理伝達調節機能を果
たす可能性が示唆される。また、シナプス外の広い分布はこれらの受容体が配線伝達ではな
く、ボリューム伝達を介する神経修飾により機能を発揮している可能性が示唆された。この
結果は学会で報告し、査読付国際誌に投稿済である（Tsuzuki and Yamasaki et al., Sci 
Rep, under revision）。 
 
これらの内在性の a3b4 受容体の分布に関する知見はこれまでに報告がなく、ニコチン依存



における受容体の役割の解明に向けた重要な解剖学的基盤になると考えられる。こうした
発現パターンを理解することは、依存症のメカニズムを解明し、より効果的な対策を講じる
ための重要なステップとなる。例えば、特定の受容体に作用する新しい治療薬を開発するこ
とで、より効果的で副作用の少ない治療法が提供できるようになる。また受容体の発現パタ
ーンに基づく治療法の発展により、依存症からの回復が促進され、精神的健康の改善が期待
される。さらに依存症予防策の強化につながり、関連する医療費や社会的コストが削減され
る。したがって、今回得られた解剖学的な知見を活用することで、社会全体の健康と福祉を
向上させることが期待される。 
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