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はしがき

錐体外路系の主役である黒質一線条体ドパミン系の変性によってパーキンソ

ン病が起こる。従来より異質一線条体ド^O.ミン系のコリン作動系はムスカリン

受容体とされてきた。しかし、喫煙がパーキンソン病を予防するという臨床的

事実から、黒質一線条体ドパミン系にニコチン性アセチルコリン受容体の重要

な関与が示唆される。そこで、本ドパミン系におけるニコチン受容体の意義を

明らかにし、パーキンソン病の治療に資する新たな機序をもつ治療薬の開発を

可能にすることをめざした。

私は、これまで黒質一線条体及び腹側被蓋野一側坐核ドパミン系について、主

として電気生理学的研究を行ってきた。この中で、線条体ニューロンには黒質

刺激によって興奮するニューロンが存在すること、そしてこのニューロンにド

パミンDlとD2受容体が共存しており、Dl受容体はシナプス鏡域外にあって、

ドパミンにより抑制を受け、 D2受容体はシナプス嶺域にあってド/Toミンによ

り脱分極を起し興奮することを、生体位動物を用いたイオントホレ-シス法に

よる研究およびスライス標本を用いた細胞内記録法による研究によって報告し

た。一方、中枢性ニコチン受容体に関して、海馬培養細胞を用いた研究により

ニコチン受容体α7サブタイプが重要な役割をもつことを報告した。

以上の経験を基礎として、本研究では、パッチクランプ法を用いて黒質一線

条体系のニコチン受容体サブタイプとドパミン伝達との関係を電気生理学的に

明らかにすることを目的とした。現在、機能している中枢性ニコチン受容体は、



α7、 α4β2、 α3β4の3種とされている。しかしながら、異質一線条体ド

パミン系において、どの部位にどのようなニコチン受容体サブタイプが存在し、

いかなる機能を果たしているのか、未だに解明されてない。本研究において、

電気生理学的手法を用いてニコチン受容体の存在を明らかにし、ドパミン伝達

におけるその生理的機能的役割を明らかにすることができる。このことにより

L-DOPA療法のみでは克服できない難治性パーキンソン病の治療に新たなる展

開が期待される。
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研究成果

まず、黒質一線条体ドパミン系におけるニコチン受容体の役割を明らかにす

るため、抱水クロラール麻酔ラットを用い、電気生理学的研究を行った。 7極

微小ガラス管に張り合わせたガラス管微小電極を用い、線条体のニューロン活

動を記録し、黒質微密部の単一刺激に反応するニューロンについて検討した。

7極微小ガラス管にはニコチン、キンピロール(D2アゴニスト)、ドンペリド

ン(D2アンタゴニスト)、グルタミン酸等を充填し、これらを記録ニューロン

近傍に微小電気泳動法により投与した。黒質刺激によるスパイクがドンペリド

ンによって抑制されるニューロンにおいて、ニコチンはこのスパイクには影響

せず、自発発火を元進した。ヘキサメトニウムはニコチンによる発火元進を抑

5制した。同一ニューロンにおいてキンピロールによっても自発発火の元進が

認められた。ニコチンあるいはキンピロールによる発火元進はドンペリドンの

同時投与によって遮断された。これらの成績からニコチンは黒質由来のドパミ

ン神経終末に作用してドパミンの遊離を元進させ、 D2　レセプターを介するニ

ューロンの発火元進を起こすと考えられる(BrainRes., 872, 223-226, 2000)

次に、生体位におけるニコチンの興奮作用のメカニズムをさらに明らかにす

るための研究を行った。すなわち、線条体においては大型ニューロンが伝達物

質としてアセチルコリンを含有し、線条体からの出力系ニューロンを興奮させ

るため、パーキンソン病において重要な役割を担うと考えられている。この大

型ニューロンに対するニコチンの作用を明らかにするため、ラット線条体スラ

イス標本を用いたパッチクランプ法による研究を行った。顕微鏡下でスライス

標本における線条体ニューロンに対してホールセルパッチクランプを行い、電

流固定下においてニコチン投与時の膜電位変化を測定した。さらに急性単離線

条体ニューロンをホールセルパッチクランプ法を用いて膜電位を固定し、 U-

tube法によりニコチンにより惹起される電流を記録した。その結果、ニコチン

は大型線条体ニューロンの静止膜電位を変化させることなくミニアチュアシナ

プス後電位とそれに伴うスパイクの増加を示した。ニコチンのこの作用は、 DH

βE (ニコチン受容体ブロッカー)で抑制され、さらにドンペリドン(ドパミ

ンD2受容体ブロッカー)とGDEE (グルタミン酸受容体ブロッカー)で抑制

された。これらのことはニコチンがニコチン受容体を介してドパミンおよびグ
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ルタミン酸の遊離を元進することを示唆している。急性単離線条体ニューロン

を用いた電圧固定式パッチクランプ法において、 1個の大型ニューロンにニコ

チン性電流を確認したが、検討した27個の中型および大型ニューロンにはニ

コチン性電流を観察できなかった。このことは、線条体ニューロンにおいてシ

ナプス後性ニコチン受容体が存在しないか、存在するとしてもごく少数である

ことを示唆しているO以上より、ニコチンは線条体大型ニューロンに対するグ

ルタミン酸性およびドパミン性の興奮性神経伝達を元進し、この結果このニュ

ーロンを興奮させると考えられる。これらの成果を第72回日本薬理学会年会、

第3回活性アミンに関するワークショップで報告した。

さらに、線条体へのドパミンニューロンの起始核である黒質撤密部の変性脱

落がパーキンソン病を惹起するとされており、この部位のドパミン神経は錐体

外路系において重要な役割を担うと考えられる。そこで、黒質ドパミンニュー

ロンに対するニコチンの作用を明らかにするため、ラット黒質スライス標本を

用いたパッチクランプ法による研究を行った。ニコチンは、このニューロンに

対して用量依存性に膜電位を脱分極させ、それに伴い発火頻度を増加した。こ

のニコチンによる脱分極性興奮作用は、通常の潅流液よりCa:2+をMg.2+で置き

換えた低Ca:2+潅流液下においても観察された。スライス標本では膜電位固定法

によりα4型ニコチン受容体を確認したが、黒質急性単離標本を用いた研究に

よりα4に加えてα7型ニコチン受容体も観察された。以上より、ニコチンは

後シナプス性に黒質ドパミンニューロンを興奮させて、この結果線条体でのド

パミン遊離を元進すると考えられる。これらの成果を第73回日本薬理学会年

会、第23回日本神経科学会および第29回日本神経精神薬理学会総会で報告し

た。

以上の結果より、ニコチンは黒質ドパミン細胞を興奮させ、かつその神経終

末に作用してドパミンの遊離を促進すると結論できる。ニコチンのパーキンソ

ン病治療効果は、おそらく線条体における神経終末からのドパミン遊離元進作

用と、黒質ドパミンニューロンに対する興奮作用がその機序の一部に関与する

と考えられる。
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