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研究成果の概要（和文）：島皮質においてはニコチン性受容体が発現しているが、局所神経回路の動作に及ぼす
影響は不明な点が多い。本研究では、ニコチン性受容体の活性化によりマウス島皮質ニューロンのシナプス活動
がどのように修飾されるかを検討した。その結果、島皮質第III層およびV層錐体細胞において誘導されるシナプ
ス長期増強は抑制され、一方、第VI層錐体細胞において誘導されるシナプス長期増強は促進されることが明らか
になった。以上のことから、マウス島皮質におけるシナプス活動は、ニコチン性受容体の活性化により層特異的
に制御されることが示唆される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined how nicotine modulates synaptic activities in 
pyramidal neurons of the mouse insular cortex. We found that activation of nAChRs differentially 
modulates synaptic activities in layer III, V and VI pyramidal neurons of the insular cortex. In 
layer III and V pyramidal neurons, activation of nAChRs depressed synaptic potentiation while in 
layer 6 pyramidal neurons, activation of nAChRs enhanced synaptic potentiation. Thus, activation of 
nAChRs layer-specifically modulates synaptic activities in the mouse insular cortex, which may be 
important to perform physiological functions such as learning, memory and pain.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、島皮質に発現しているニコチン性受容体が、層特異的にシナプス活動を制御していることを明らか
にした。ニコチン性受容体が、島皮質局所神経回路の動作に及ぼす影響については不明な点が多く残されてお
り、これまで層特異的に検討した研究はなかったため、学術的意義が高いといえる。本研究により、島皮質によ
り媒介される高次脳機能の発現メカニズムの一端が明らかになるものと期待される。また、島皮質が関与するニ
コチン性受容体を介して生じる疾患、例えばニコチン依存症の発症機構の解明に繋がることが期待される。

※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 

口腔内に存在する味蕾からの味情報は、脳幹から視床後内側腹側核を介して島皮質（大脳皮質第一次味覚

野を含む領域）へ送られ、嗅覚・体性感覚・聴覚などの感覚と統合される。一方、脳内に蓄積された味情報は前

頭皮質によって読み出され、島皮質へ送られる。このように、島皮質は末梢からの味情報を受けるだけでなく、脳

に蓄積された味情報の想起に関与しているため、味覚の受容や認知において非常に重要な脳部位である。 

島皮質は視覚野や体性感覚野とは解剖学的に異なる特徴を有し、視覚野や体性感覚野は、6 層構造を持つ

顆粒皮質により構成されるが、島皮質は、6層構造を持つ顆粒皮質、第 IV層の構造が不完全な不全顆粒皮質お

よび第 IV 層を欠く無顆粒皮質から構成される。これまでの細胞外記録法や光学計測法を用いた研究により、ラッ

ト島皮質では、味覚刺激に応答するニューロンは、主に顆粒皮質および不全顆粒皮質に存在することが示されて

いる。また、島皮質の顆粒皮質および不全顆粒皮質では、味刺激に応答するニューロンだけでなく、侵害受容、

内臓感覚、温・冷覚、触覚に応答するニューロンが存在する。いわゆる「味」とは、食物の味そのものだけでなく、

「歯ごたえ」や「舌触り」、「熱い・冷たい」といった感覚情報や香辛料等による痛覚情報が統合されることにより生じ

るため、島皮質における様々な感覚情報の統合が、味の受容や認知のために重要であると考えられる。しかし、

高次脳機能を司る島皮質が、どのような神経回路で構成されているか、さらには、どのような局所神経回路により

味情報が処理されているかは極めて重要な問題であるにも関わらず、その詳細は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ニコチン性アセチルコリン受容体が島皮質におけるシナプス活動に及ぼす影響を検討し、島皮

質における味覚情報処理の神経基盤を明らかにすることを目的とする。そのため、以下の項目について検討する。 

（1） 島皮質第III、V、VI層錐体細胞における興奮性および抑制性シナプス伝達が、ニコチン性受容体の活性化

によりどのように修飾を受けるかを検討する。 

（2） 島皮質第 III、V、VI 層錐体細胞におけるシナプス長期増強が、ニコチン性受容体の活性化によりどのように

修飾を受けるかを検討する。 

（3） 島皮質第 III、V、VI 層錐体細胞や抑制性神経細胞にニコチンのパフ投与を行い、ニコチン性受容体が発

現しているか否かを検討する。 

（4） （2）において、シナプス長期増強がニコチン性受容体の活性化により修飾を受けることが見出された場合、

ニコチン性受容体と相互作用をもつことが知られる他の神経伝達物質受容体（例えばドーパミン受容体）の役割

について検討する。 

 

３．研究の方法 

生後 21～35 日齢の C57BL/6 マウスを使用した。イソフルレン麻酔下で断頭後、直ちに脳を摘出し、氷冷人工

脳脊髄液中に 5 分間浸漬した。そして、マイクロスライサーを用いて島皮質を含む厚さ 300 µmの冠状断脳幹スラ

イス標本を作製した。室温の人工脳脊髄液中で 1 時間以上スライス標本を回復させた後、人工脳脊髄液を持続

的に灌流させた記録用チャンバーへ標本を移し、島皮質ニューロンの細胞体を赤外線微分干渉顕微鏡弱拡明

視野（100 倍）にて同定した。顕微鏡下（600 倍）にて、島皮質錐体細胞および抑制性神経細胞からホールセルパ

ッチクランプ記録を行った。電気信号は、パッチクランプ用増幅器（Axopatch 700B）にて増幅し、専用ソフトウェア

（Axograph X）を用いて解析した。人工脳脊髄液は、126 mM NaCl、10 mM D-glucose、26 mM NaHCO3、2.0 mM 

CaCl2、1.0 mM MgCl2 の組成とした。興奮性シナプス後電流（EPSC）の記録の際、パッチ電極内には、カリウムを

主成分とする溶液（132.5 mM K-gluconate、8.5 mM KCl、14 mM Na-gluconate、10 mM HEPES、2 mM Mg-ATP、



0.3 mM GTP-Na3、0.2 mM EGTA）を充填した。IPSC の記録の際、パッチ電極内には、セシウムを主成分とする溶

液（130 mM Cs-gluconate, 10 mM CsCl, 2 mM MgCl2, 2 mM ATP-Na2, 0.4 mM GTP-Na3, 10 mM HEPES and 

0.2 mM EGTA）を充填した。島皮質の第 III、V、VI 層錐体細胞において、通電によって生じる EPSC（eEPSC）を

記録した。刺激用の金属電極は、記録した錐体細胞から～200 μM の位置に設置した。eEPSC は、–70mV の膜

電位固定下で、GABAA 受容体拮抗薬の非存在下で記録した。シナプス長期増強は、細胞を脱分極（+30 mV）さ

せながら、2 Hz の刺激を 80 発与えて誘導した。シナプス長期増強誘導刺激前から刺激直後まで、計 5 分間ニコ

チン（10 μM）を灌流投与し、シナプス長期増強に対する効果を検討した。また、シナプス長期抑制は、細胞を脱

分極（‐45 mV）させながら、1 Hz の刺激を 300 発与えて誘導した。シナプス長期抑制誘導刺激の間、計 5 分間ニ

コチン（10 μM）を灌流投与し、シナプス長期抑制に対する効果を検討した。記録細胞から 20-30 µm 離した位

置にパフ電極を設置し、気圧式微量注出装置（Picopump PV820）を用いてアトロピン（0.5 μM）存在下でアセチ

ルコリン（1 mM）を 200 ミリ秒間投与した。シナプス長期増強の評価は、シナプス長期増強誘導刺激前 5 分間の

振幅の平均と誘導刺激後25–30分の振幅の平均値を比較した。検定にはpaired/unpaired t-testおよびANOVA 

Tukey-kramer 法を使用した。各検定の有意水準は p < 0.05 とした。 

 

４．研究成果 

（1） 自発性興奮性シナプス後電流および自発性抑制性シナプス後電流に対するニコチン性受容体活性化の影

響 

島皮質第 III 層錐体細胞から記録される自発性興奮性シナプス後電流の頻度および振幅は、ニコチン性受容

体の活性化により変化しなかった。しかし、島皮質第 V 層および VI 層錐体細胞から記録される自発性興奮性シ

ナプス後電流の頻度および振幅は、ニコチン受容体の活性化により有意に増加した。こうした増加は、α7 型ニコ

チン受容体拮抗薬であるMLA（methyllycaconitine）により抑制されなかったが、α4β2ニコチン性アセチルコリン

受容体拮抗薬である DHβE（dihydro beta erythroidine）により抑制された。これらの結果から、第 III 層錐体細胞

へのグルタミン酸作動性シナプス入力は、ニコチン性受容体の活性化により変化しないが、島皮質第 V 層および

VI 層錐体細胞へのグルタミン酸作動性シナプス入力は、α4β2 型ニコチン性受容体の活性化により増加するこ

とが明らかになった。一方、島皮質第 III、V、VI 層錐体細胞から記録される自発性抑制性シナプス後電流の頻度

および振幅は、ニコチン性受容体の活性化により有意に増加した。こうした増加は、MLA により抑制されなかった

が、DHβE により抑制された。これらの結果から、島皮質第 III、V、VI 層錐体細胞への GABA 作動性シナプス入

力は、α4β2 型ニコチン性受容体の活性化により増加することが明らかになった。 

 

（2） シナプス長期増強に対するニコチンの影響 

島皮質第 III、V、VI 層錐体細胞で誘導されるシナプス長期増強に対するニコチンの効果を検討した。島皮質

第 III 層および V 層錐体細胞で誘導されるシナプス長期増強は、ニコチン性受容体の活性化により抑制された。

こうしたニコチン性受容体の活性化によるシナプス長期増強抑制効果は、GABAA 受容体の拮抗薬である

bicuculline や picrotoxin および DHβE により抑制された。これらの結果から、ニコチン性受容体の活性化による

シナプス長期増強抑制効果は、α4β2 型ニコチン性受容体の活性化によって生じる GABA 作動性シナプス伝

達の増大により引き起こされる可能性が明らかになった。一方、第VI層錐体細胞で誘導されるシナプス長期増強

は、ニコチン性受容体の活性化により促進された。こうしたニコチン性受容体の活性化によるシナプス長期増強

促進効果は、DHβE により抑制された。これらの結果から、ニコチン性受容体の活性化によるシナプス長期増強

促進効果は、α4β2 型ニコチン性受容体の活性化により生じることが明らかになった。 

 

（3） 島皮質ニューロンにおけるニコチン性受容体電流 

島皮質ニューロン（錐体細胞、FS細胞、非FS細胞）において、ニコチン性受容体電流を観察した。殆どの島皮



質第 3 層錐体細胞において、ニコチン性受容体電流は観察されなかったが、第 V 層錐体細胞では、α7 型の脱

感作が速いニコチン性受容体電流が観察された。第 VI 層錐体細胞では、脱感作が遅いα4β2 型のニコチン性

受容体電流が観察された。島皮質第 III、V、VI 層では、約半数の FS 細胞において、α7 型のニコチン性受容体

電流が観察された。また、島皮質第 III、V、VI 層では、殆どの非 FS 細胞において、ニコチン性受容体電流が観

察され、α4β2 型ニコチン性受容体を発現していた。一部の非 FS 細胞において、α7 型のニコチン性受容体電

流が観察された 

 

（4） ニコチンによるシナプス長期増強抑制作用に対するドーパミン受容体の役割 

線条体や側坐核ではニコチン受容体の活性化によりドーパミンの放出が増大し、シナプス長期抑制が亢進す

ることが示されている。このため、第 V層錐体細胞で観察されたニコチン性受容体の活性化によるシナプス長期

増強抑制効果において、ドーパミン受容体がどのような役割を果たすかについて検討した。ニコチンとともに、ド

ーパミン D1 受容体拮抗薬（SCH23390; 10 μM）またはドーパミン D2 受容体拮抗薬（sulpiride; 50 μM）を灌流

投与すると、ニコチン性受容体の活性化によるシナプス長期増強抑制効果が有意に抑制された。また、ニコチン

とともに SCH23390 を灌流投与すると、ニコチン性受容体の活性化によるシナプス長期増強抑制効果が抑制され

たが、ニコチンとともに sulpiride を灌流投与した際は、有意な変化は認められなかった。これらの結果から、島皮

質第 V層錐体細胞において誘導されるシナプス長期増強は、ニコチン性受容体とドーパミン D1 受容体の相互

作用により抑制されることが明らかになった。 
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