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研究成果の概要（和文）：ムスカリン性アセチルコリン受容体は脳内に広く発現しており、学習記憶や情動などの神経
精神機能の調節に深く関与している。本研究では、ゴルジ体や小胞体など細胞内に発現するムスカリンM1受容体による
海馬シナプス伝達長期増強（LTP）の促進効果の作用機序と、空間記憶学習における細胞内M1受容体の関与を明らかに
する研究を実施した。その結果、ポストシナプス側の神経細胞に存在する細胞内M1受容体が、シナプス後膜における伝
達効率を向上させることによりLTPの促進が引き起こされることが明らかになった。一方、細胞内M1受容体によるLTP促
進効果は、空間記憶学習にはほとんど関与していないことも明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Muscarinic acetylcholine receptors are well known to broadly express in brain and 
contribute to neuropsychological function such as memory and emotion. In present study, we performed 
experiments to clarify the regulatory mechanism of hippocampal long-term potentiation (LTP) mediated by 
intracellular M1 receptor expressing in Golgi and endoplasmic reticulum, and the contribution of the 
intracellular M1 receptor on spatial memory. As a result, it was suggested that intracellular M1 receptor 
expressing postsynaptic neurons facilitates the efficiency of synaptic transmission on postsynaptic 
membrane. On the other hand, it was also revealed that LTP facilitation induced by intracellular M1 
receptor hardly affect spatial learning.

研究分野：神経薬理学
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１． 研究開始当初の背景 
 
G タンパク共役型受容体(GPCR)は細胞表面
に発現して細胞外の化学情報を細胞内に伝
える役割を果たすと考えられてきたが、近年、
一部の GPCR は細胞表面だけではなくゴルジ
体・小胞体・核膜などの細胞内小器官にも機
能的に発現しており、様々な生理機能に関与
していることが明らかにされつつある。GPCR
であるムスカリン性アセチルコリン受容体
（M1－M5）は脳内に広く発現しており、学習
記憶や情動などの神経精神機能の調節に深
く関与していることが知られている。本受容
体サブタイプの M1 受容体は、大脳皮質や海
馬など特定の脳領域で、細胞表面だけでなく
ゴルジ体や小胞体に数多く発現しており、細
胞内にアセチルコリンが取り込まれること
により活性化されて、MAP キナーゼ経路を活
性化することが明らかになっている(Uwada 
et al, J Neurochem. 118:958-967, 2011)。
これまでに、記憶の形成や想起に関与する重
要な神経機構である海馬CA1シナプスにおけ
るシナプス伝達長期増強（LTP）の促進に細
胞内 M1 受容体が深く関与していることを明
らかにしてきた。しかしながら、細胞内 M1
受容体によるLTP促進の分子機構ならびに細
胞内 M1 受容体により制御される生理機能に
関しては未解明なままである。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究では、初めに海馬の細胞内 M1 受容
体によるLTP促進効果の作用機構について電
気生理学的に追求することを目的とした。さ
らに、海馬における CA1 領域における LTP は
学習記憶を支える神経基盤と考えられてい
ることから、細胞内 M1 受容体を介した LTP
の生理学的意義について空間学習に焦点を
絞って明らかにすることを目的とした。 
 
３． 研究の方法 
 

（１）海馬 CA1 シナプスにおける細胞内 M1
受容体を介した LTP 促進の作用機序解明 
 研究にはラットの海馬急性スライス標本

を用いた。フィールド記録法およびホールセ
ルパッチクランプ法により、シャーファー繊
維-CA1 錐体細胞間のシナプス応答をフィー
ルド電位またはシナプス電流として計測し
て解析した。LTP はシャーファー繊維を高頻
度刺激（100Hz, 1s）して誘導する方法を用
いた。 
 
（２）学習・記憶に対する細胞内 M1 受容体
の解析 
 空間記憶学習として最もよく知られてい
るモリス水迷路および新奇物体探索課題を
用いて検討した。本実験には、細胞膜を通過
できる M1 受容体拮抗薬ピレンゼピン、通過
できない M1 受容体拮抗薬 MT7 を側脳室内に
投与することにより検討した。 
 
４． 研究成果 
 

（１）細胞内 M1 受容体を介した海馬シナプ
ス伝達長期増強の作用機序 
 フィールド記録実験において、高頻度刺激
により誘導したLTPはムスカリン受容体作用
薬カルバコール（CCh）により顕著に増強し
た。CCh により誘発された遅発層の LTP 促進
は、選択的に細胞表面の M１受容体を遮断す
るペプチド性 M1 受容体遮断薬 MT7 存在下で
は変化しないのに対し、細胞表面および細胞
内の M１受容体を非選択的に遮断するピレン
ゼピンにより抑制された。また、この CCh 誘
発 LTP 促進は、細胞内への CCh 取り込み阻害
薬 TEA、もしくは細胞内 M1 受容体の細胞内シ
グナル伝達分子であるMAPキナーゼの阻害薬
PD-98059 により消失したことから、細胞内の
M1 受容体刺激に起因することが明らかにな
った。一方で、CCh による LTP 促進は paired 
pulse ratio を変化させないことからポスト
シナプス側のシナプス伝達効率向上による
ものであると考えられた。最後に、ピペット



内に M1 受容体遮断薬ピレンゼピンを封入し
てCA1錐体細胞にホールセルパッチすること
により細胞内 M1 受容体を遮断したところ、
CCh による LTP 促進は消失したことから、CA1
錐体細胞内の M1 受容体刺激が LTP 増強に関
与していることが示唆された。 
 
（２）学習・記憶に対する細胞内 M1 受容体
の解析 
 選択的に細胞表面の M1 受容体を遮断する
MT7もしくは細胞表面および細胞内のM1受容
体を非選択的に遮断するピレンゼピンを側
脳室に学習課題試行 5分前に投与して、モリ
ス水迷路または新奇物体探索課題を実施し
た。その結果、いずれの課題・いずれの薬物
投与群においても、有意な記憶障害効果は観
察されなかった。 
次に、浸透圧ポンプを用いて両薬物を持続
投与したラットを用いて、モリス水迷路およ
び新奇物体探索課題を実施した。その結果、
MT7 投与群において記憶障害は全く観察され
なかったが、ピレンゼピン投与群では記憶障
害傾向が観察された。しかしながら、M1受容
体の空間記憶に対する役割は、当初予想して
いたものよりも小さく、明確な差は得られな
かった。今後 M1 受容体の寄与が大きいと考
えられる他の学習課題を用いて神経精神機
能に対する役割を再検証する必要がある。 
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