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研究成果の概要（和文）：　大脳皮質一次運動野では運動学習後、長期にわたりシナプス伝達効率が上昇することが知
られているが、そのメカニズムは分かっていない。本研究では、AMPA受容体に着目し、スライスパッチクランプ法を用
いてラット（4週齢）一次運動野II/III層のニューロン活動を記録した。学習課題にはローターロッドテストを用いた
。運動学習後、AMPA受容体のシナプス移行が生じ、長期的にはグルタミン酸の放出も増大した。本研究から運動学習成
立において、プレ・ポストシナプス両側で学習段階に応じたダイナミックな可塑的変化が起こることが判明した。

研究成果の概要（英文）：　Synaptic plasticity mediated by AMPA glutamate receptors is highly associated 
with many types of learning. To analyze plasticity in layers II/III area in primary motor cortex, we 
subjected rats to a rotor rod test. Motor skill consistently improved within 2 days of training, and we 
prepared acute brain slices for patch clamp analyses.1-day trained rats exhibited significantly higher 
AMPA/NMDA ratios and miniature EPSC amplitude than untrained rats, suggesting an increase in postsynaptic 
AMPA receptors in the early phase of motor learning. Animals trained for 2 days showed a significantly 
higher miniature EPSC amplitude and frequency than untrained rats. Paired-pulse analysis of evoked EPSC 
significantly decreased after 2-days training, suggesting increased presynaptic glutamate release at the 
late phase of learning. Here we revealed that motor training induces dynamic changes in glutamatergic 
plasticity in layers II/III neurons of the primary motor cortex.
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１．研究開始当初の背景 
脳における活動依存的なシナプス可塑性
は学習・記憶の神経基盤であり、運動におけ
るスキル学習にも関与している。随意運動の
起点となる大脳皮質一次運動野では、運動課
題後には浅層における水平結合を介した LTP
の誘導や樹状突起におけるスパイン形態の
再モデリングが起こる。これらの知見は、一
次運動野の経験依存的な可塑性を示唆し、運
動学習の背景になっている。 
グルタミン酸は中枢神経系における主要
な興奮性神経伝達物質であり、AMPA受容体
はシナプス後部の細胞膜上にダイナミック
に輸送されることにより、学習を成立させる
ことが知られている。しかしながら、運動ス
キル学習と AMPA 受容体シナプス移行のダ
イナミクスは不明である。 

 
２．研究の目的 
 本研究では AMPA 受容体の挙動に着目し、
運動学習後にみられる可塑的変化をスライ
スパッチクランプ法により検討した。 
 
３．研究の方法 
 運動学習の効果を評価するために、ロータ
ーロッドテストを用いた。運動試験は 1日 10
試行とし、最長で 2日連続行った。 
 運動直後 (30分後) 、脳スライス標本を作
製し，大脳皮質一次運動野の II/III層の細胞か
らホールセル・パッチクランプ記録を行った。 
(1). Current clamp 
一次運動野 II/III 層ニューロンにおける電気
生理学的特性を調べるため、電流固定法によ
るスライスパッチ実験を行った。 
(2). Voltage clamp 
電流刺激によるシナプス後電流を記録する
ために、電位固定法によるスライスパッチ実
験を行った。 
(3). Miniature EPSC 
活動電位の発生を抑え、シナプス前終末から
自発的に放出される 1シナプス小胞あたりの
グルタミン酸放出による AMPA 受容体由来
の微小興奮性シナプス後電流  (miniature 
EPSC; mEPSC) を記録した。 
(4). Paired-pulse ratio  
 シナプス前終末からの伝達物質放出確率を
検討するため、電位を-60mVに固定し,連続電
気刺激応答を調べた。 
 
４．研究成果 
運動試験は加速モード (4-40 rpm) で 1 日
または 2日間連続で行い、1日 10試行とした。
回転棒上の平均滞在時間を図 1B に表す。1
日目のトレーニングでは回数を経るごとに
回転棒上の滞在時間は延長が見られた。2 日
目の試行後には運動スコアはプラトーにな
った。テストした動物全てにおいて (n = 22) 、
滞在時間の延長が見られ、平均の滞在時間は
前日よりも有意に増大した (paired t test, p < 
0.05、図 1C) 。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(図 1) 
運動学習後、運動野浅層ニューロンの電気
生理的特性変化を調べるために、電流注入に
よって誘発された応答を測定した。図 2A は
運動学習後の典型的なニューロン応答の例
で、コントロール群では 400 pA で初めて活
動電位が誘発されたのに対し、初日の運動直
後では 500 pA、運動 2日群では 150 pAで活
動電位を誘発した。静止膜電位はコントロー
ル群 (n = 65) 、運動 1日群 (n = 72) よりも
運動 2日群 (n = 72) は有意に高く、活動電位
を発生させる閾値に近づいていると考えら
れた (ANOVA, p < 0.05, Fisher’s test, p < 0.05, 
図 2B) 。注入電流と発火頻度の関係を調べる
ために、500 ミリ秒、-100 - 550 pAの各注入
電流に対する平均活動電位数をプロットし
た。50 pA以上の電流では、運動 2日群にお
いてコントロール群に対して有意にスパイ
ク数の増加が見られ、350 pA以上の電流で運
動 1 日群では減少した(ANOVA, p < 0.05, 
Fisher’s test, p < 0.05, 図 2C) 。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(図 2) 
運動学習後のシナプス結合の変化を観察
するため、電位固定下で運動野 II/III層電気刺
激を行い AMPA電流 (- 60 mV) と NMDA電
流 (+ 40 mV) を同一ニューロンより記録し、
60-100 回のトレースを平均した。運動後は、
AMPA 電流の増加が観察され、2 日後には
NMDA 電流の増加を示すニューロンも見ら



れた (図 3A) 。NMDA 電流に対する AMPA
電流の割合を AMPA/NMDA 比として算出し
たところ、運動学習 1日目直後のみがコント
ロール群に対し、有意に増加した (ANOVA, p 
< 0.05, Fisher’s test, p < 0.05, 図 3A、図 3B) 。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(図 3) 

シナプス前細胞側の可塑性とシナプス後
細胞側を細胞ごとに網羅的に解析するため、
0.5 μMの TTX存在下で、-60 mVに膜電位
を固定して 1シナプス小胞あたりの微小興奮
性シナプス後電流 (mEPSC) を 5 分間記録し
た (図 4A) 。コントロール群 (n = 64)に対し、
運動 1日目 (n = 69) では振幅のみ、運動 2日
目 (n = 69) では頻度・振幅ともに有意な増加
が観察された (ANOVA, p < 0.05, Fisher’s test, 
p < 0.05, 図 4B, 図 4C) 。さらに、膜電位を
+15 mV に固定して、微小抑制性シナプス後
電流 (mIPSC) を同一細胞から記録したとこ
ろ (図 4A) 、1日目では頻度のみが低下した
が(ANOVA, p < 0.05, Fisher’s test, p < 0.05, 図
4B)、2日目では頻度、振幅ともに有意差は観
察されなかった。シナプス後細胞における興
奮性入力と抑制性入力の関係を調べるため
に、mEPSC と mIPSCの頻度・振幅について
ニューロンごとにプロットしたところ、振幅
においてのみ有意な相関を示した (図 4B, 
Spearman, p < 0.05) 。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(図 4) 

運動学習後には mEPSC の頻度も上昇した
ことから、シナプス前終末からの伝達物質放
出確率が上昇している可能性がある。この点
を詳細に検討するため短刺激間インターバ
ル (ISI) をおいて、paired pulse テストを行っ
た 。ISIを 100ミリ秒、200ミリ秒として、1
発目の反応に対する 2発目の反応の比を PPR 
(paired pulse ratio) と定義して算出した。コン
トロール群(n = 36)、1日運動群 (n = 21) とで
比較すると 2 日運動群(n = 27)のみ有意に減
少した (ANOVA, p < 0.05, Fisher’s test, p < 
0.05, 図 5A) 。抑制の PPRは 1日運動群(n = 
42)のみ有意に上昇した(ANOVA, p < 0.05, 
Fisher’s test, p < 0.05, 図 5B)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(図 5) 
結論 
 本研究で扱った運動は、数時間程度の練習
で生じる「短期運動学習」にあたり、結果は
以下のように要約される。運動学習成立後(1) 
電気生理学的特性が変化した、(2) 初期では
AMPA/NMDA比は増加していたが、後期では
変化が見られなかった、(3) AMPA受容体を介
する mEPSC の振幅および頻度は増加した、
(4) 長期的にはグルタミン酸の放出確率が増
加した。本研究より、一次運動野の II/III層ニ
ューロンにおける興奮性シナプスでは、プ
レ・ポストシナプス両側で運動学習段階に応
じたダイナミックな可塑的変化が起こるこ
とが判明した。 
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