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1．記憶と集中
　記憶には短時間で忘れてしまう短期記憶と、一度覚え
たら何年も覚え続けることが出来る長期記憶があり、そ
の形成メカニズムは異なっている。側頭葉の内側にある
海馬は短期記憶と密接な関わりがあり、外部から入力さ
れた情報は神経回路ネットワークの中に埋め込まれ一
時的に保管される。その後、海馬は保持すべき情報かど
うかの選別を行い、保持する必要があればその情報は大
脳皮質へ移行され（Kitamura et al., 2017）、長期記憶と
して固定される。長い間記憶のメカニズムの解明に貢献
してきた H. M. という患者は、20 代のころにてんかん
治療のため海馬を含む内側側頭葉の切除を行った。手術
後、出来事に関する記憶の獲得や手術前に形成した記憶
のうち新しいもの（記憶の固定）は失われたが（Scoville 

and Milner, 1957）、古い記憶は保持し続けていた。これ
らの結果は、内側側頭葉が長期記憶の形成に深く関与し
ていることを示している。つまり、海馬は短期記憶を司
りながら記憶の固定化という重要な役割を担っていると
言える。一方、ラットの海馬では特定の場所を通過する
ときだけ活動する場所細胞が見つかっており（O’Keefe 
and Dostrovsky, 1971）、多数の場所細胞の活動パター
ンで構成される空間地図が海馬に作り上げられている。
この地図により、今どの空間のどの位置にいるのかとい
う空間認知が可能となるため、場所細胞は海馬に依存す
る空間記憶やエピソード記憶に関与していると考えられ
ている。
　ある事柄に対して集中や注意を払うと、我々の脳内
にはアセチルコリン（ACh）が放出され（Blokland, 
1995）、この ACh は学習や記憶の調整を行っている。
また、海馬が関与するような学習や記憶が行われると、
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細胞外 ACh レベルの上昇がみられるとの報告もあり
（Fadda et al., 2000）、学習・記憶と ACh の関係はとて
も興味深いものがある。そこで、本総説では、細胞レベ
ルにおいて ACh は記憶に対してどのような効果をもた
らすのかを紹介する。

2．シナプスの可塑性とアセチルコリン
　記憶とは、神経細胞シナプスの伝達効率が調節されな
がら神経回路ネットワークの形が変わることで、海馬が
関与する記憶においても同様な機構が働いている。こ
の細胞レベルでみられる現象がシナプスの可塑性であ
り、シナプスの伝達効率が上がることを長期増強（long- 
term potentiation, LTP）、逆に下がることを長期抑圧

（long-term depression, LTD）と呼んでいる。どちらの
現象も、ラット海馬ネットワークに電気刺激を入力とし
て与えると観測できる。嗅内野から海馬に入る多くの情
報は、歯状回、CA3、CA1 の各細胞を順番に経由して
嗅内野から他部位に出力される。このとき、CA3 錐体
細胞の軸索である Schaff er 側枝に 10Hz ～ 100Hz 程度
の高頻度刺激を入力すると、CA1 錐体細胞で LTP がみ
られ、1Hz・400 発以上の低頻度刺激では LTD がみら
れる。しかし、LTP を誘導する時によく用いられるテ
タヌス刺激（100Hz・100 発）は、てんかん発作時に観
測されるような高頻度の細胞発火を引き起こす刺激列の
ため、得られる応答は正常な脳による反応とは言い難
い。一方、タイミングをずらしてシナプス前細胞とシナ
プス後細胞を発火させ、そのタイミングの取り方次第で
LTP も LTD も誘導できるスパイクタイミング依存性可
塑性（spike timing-dependent plasticity, STDP）誘導
刺激は、生体内でもみられるような細胞発火を起こす
刺激列である（Magee and Johnston, 1997; Markram et 
al., 1997）。故に、この刺激は脳内で起こっている自然な
応答を観測するのに適していると考えられる。STDP は
海馬でもみられ、抑制性細胞応答のない培養系では、シ
ナプス前細胞発火の後にシナプス後細胞発火の逆伝播

（back propagating action potential, BPAP）が起こるポ
ジティブタイミングの刺激列（図 1）で LTP が、逆の
ネガティブタイミングの刺激列で LTD が誘導されるこ
とが明らかになっている（Bi and Poo, 1998）。このよう
な異なる STDP がみられる要因として、入力される刺
激タイミングによってシナプス後細胞の脱分極の状況が
変わると、それに伴って NMDA 受容体や L-type カル
シウムチャネルからのカルシウムイオン（Ca2＋）流入

量も変動し、シナプス後細胞の Ca2＋レベルに違いが生
じるためだと考えられている。さらに、抑制性細胞の
活動を含む海馬スライスを用いた実験では、ポジティ
ブタイミングであっても LTD となるウィンドウが現れ
る（Nishiyama et al., 2010）（図 2）。これは、BPAP に
続く後過分極（afterhyperpolarization, AHP）と抑制性
細胞からの入力によるシナプス後細胞の GABAA 受容
体応答が加わったことでシナプス後細胞の Ca2＋レベル
が低下し、LTP ではなく LTD が誘導されたと推測され
る。また、STDP における可塑的変化の方向と大きさは、
Bienenstock-Cooper-Munro（BCM）曲線（Bienenstock 
et al., 1982）に従いながらシナプス後細胞の Ca2＋増加率
が大きければ LTP、小さいと LTD になるとの報告があ
る（Aihara et al., 2007）。
　中隔核より海馬に投射しているコリン作動性ニューロ
ン（Nicoll, 1985）から ACh が放出されると、海馬 CA1
領域の錐体細胞や抑制性細胞に分布しているアセチル
コリン受容体（ムスカリン受容体：muscarinic ACh 
receptor, mAChR、 ニ コ チ ン 受 容 体：nicotinic ACh 
receptor, nAChR）（Levey et al., 1995）は活性化する。

図 1　STDP誘導刺激のタイミング

図 2　タイミングの違いによるSTDP
（Nishiyama et al., 2010 より引用）
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海馬スライス上のコリン作動性ニューロンに反復的な電
気刺激を加えると ACh が放出されて持続時間の長い興
奮性シナプス後電位（slow EPSP）が観測され、これに
は mAChR の活性化が起因していることがわかってい
る。この slow EPSP の発現や錐体細胞にある mAChR
の活性化によりシナプスの可塑性は高まり（Shimoshige 
et al, 1997; Sugisaki et al., 2011）、同様に、nAChR の活
性化は EPSP の大きさや LTP 誘導のしやすさを増強す
る（Radcliff e and Dani, 1998; Ji et al., 2001）。一方、抑
制性細胞にある nAChR や mAChR の活性化は細胞自身
の興奮を高め（Frazier et al., 1998; Zheng et al, 2011）、
さらに、軸索終末の nAChR 活性化は GABA の放出量
を増加させる（Radcliff e et al., 1999）。つまり、抑制性
細胞にある AChR の活性化は、抑制性細胞が接続する
錐体細胞の興奮をより抑えようとする働きを持っている

（Ji et al, 2001）。この様に、錐体細胞と抑制性細胞にあ
る AChR の活性化は、細胞の活動だけではなくシナプ
スの可塑性にも様々な影響を与え、CA1 ネットワーク
としての振る舞いを調節している。

3．アセチルコリンがSTDPに与える影響
　そこで、著者らのグループは、より自然な環境下の
CA1 ネットワークで観測されるシナプスの可塑性に、
ACh がどのような効果を及ぼしているのか、また、ど
の細胞のどの AChR がその効果に大きく貢献している
のか検証を行った。
　まず、CA1 錐体細胞の STDP に ACh が影響を及
ぼすかどうかについて、ポジティブタイミングでの
STDP 刺激を用いて検証した。このとき、STDP 誘導
刺激のうち EPSP を誘導するための Schaff er 刺激は、
CA3 → CA1 に投射するグルタミン酸作動性ニューロン
だけではなく、コリン作動性ニューロンも同時に刺激し
ており、ACh が放出されている（Yamazaki et al., 2005; 
Sugisaki et al., 2016）。しかし、ACh はコリンエステ
ラーゼによって短時間で分解されてしまうため、通常で
は効果があまり高くないと考えられる。そこで、エゼリ
ンを投与して ACh の分解を防げると、ACh 濃度は保持
され効果は高まる。その結果、STDP 誘導刺激でみられ
た LTD（EPSP の傾きが 100％未満）はエゼリン投与で
LTP（EPSP の傾きが 100％より大きい）に変化した（図
3）。次に、GABAA 受容体のブロッカーであるピクロト
キシンを同時投与すると LTP の規模が大きくなったこ
とから、この効果には抑制性細胞も関与していることが

わかった。この ACh による LTP 変化の要因として、
（1）シナプス前細胞にある nAChR の活性化による

EPSP（Radcliff e and Dani, 1998）と、抑制性細胞に
あるmAChRとnAChRの活性化によるIPSC（Frazier 
et al., 1998; Yamazaki et al., 2005; Zheng et al, 2011）
によってシナプス後細胞の活動を抑制する機能が
低下すると考えられる。そこにシナプス後細胞の
BPAP が加わって、シナプス後細胞で脱分極が生じ、
NMDA 受容体からの Ca2＋流入が増加する。

（2）錐体細胞にある mAChR が活性化すると、NMDA
受容体応答が大きくなることが知られており

（Markram and Segal, 1990; Sugisaki et al., 2011）、さ
らなる Ca2＋流入が見込まれる。

（3）錐体細胞にある nAChR が活性化すると、この
チャネルを通って Ca2＋が流入する（Bertrand et al., 
1993）。

　が挙げられ、その結果、シナプス後細胞の Ca2 ＋レベ
ルの上昇により LTD が LTP に変化したと考えられる。
　次に、どの細胞のどの AChR がこの LTP 変化に大
きく貢献しているのか検証するために、まず、抑制性
細胞応答をブロックして、錐体細胞にある AChR の働
きをみた。すると、STDP 誘導刺激によって誘導され
た LTP は、エゼリン投与下の mAChR と nAChR が活
性化する条件で大きく増加し（図 4A）、エゼリンに加
え nAChR のブロッカーであるメカミラミンを加えた
mAChR のみが活性化する条件では、そこまで大きくな
らなかった。これは、nAChR のブロックによってその

図 3　STDPに対するACh効果
（Sugisaki et al., 2016 より引用）
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チャネルを通過する Ca2＋がなくなり、シナプス後細胞
の Ca2＋レベルの上昇が抑えられたためだと推測できる。
この考えに従えば、mAChR のブロッカーであるアトロ
ピンを加えて nAChR のみが活性化した条件においても
同様な LTP が観測されると予想されたが、結果は予想
と異なり、LTP は消失した。この実験では、Schaff er
側枝への刺激で ACh の放出が起こっているため、エゼ
リンを投与してない条件においても多少の ACh 作用は
働いている。そのため、STDP に対する各 AChR の効
果をみるためには、AChR を完全にブロックした条件

（non-ACh）と比較しなければならない。そこで、non-
ACh 条件の LTD を基準に取り STDP における可塑的
変化の大きさを比較すると、nAChR のみが活性化した
ときよりも mAChR のみが活性化したとき、更にはど
ちらの AChR も活性化したときの順序で LTP 方向に変
化した。このことから、錐体細胞にある mAChR の活
性化は、nAChR よりも STDP における LTP 誘導の増
強に貢献していることがわかった。
　次に、抑制性細胞にある AChR の効果をみるために、
抑制性細胞応答をブロックせず同様な実験を行うと（図
4B）、先ほどの、錐体細胞にある mAChR のみが活性化
した際にみられた LTP は、抑制性細胞の mAChR の活
性化によって LTD に変わった。しかし、nAChR のみ
の活性化では STDP における可塑的変化の方向が変わ
ることはなかったことから、抑制性細胞にある mAChR
は STDP における可塑的変化の方向を変えることがで
きるほど、大きく STDP に関与していたといえる。

4．シナプス後細胞のカルシウムレベルとSTDP
　BCM 曲線は、シナプス後細胞の活動度とシナプスの
可塑性の関係を示すもので、シナプス後細胞の活動度を
Ca2＋レベルとみなすことができる。そこで、抑制性細胞
応答が含まれていない上記の実験結果を STDP の大き
さに応じてこの曲線上にプロットした（図 5A）。その
結果、基準となる AChR をブロックしたとき、nAChR
のみを活性化したとき、mAChR のみを活性化したとき、
両方とも活性化したとき、の順序でシナプス後細胞の
Ca2＋量が多くなることがわかった。つまり、錐体細胞に
ある mAChR が活性化すると、先ほど述べたメカニズ
ムによって Ca2＋が流入し、その量は、nAChR によるも
のより多いことが BCM 曲線から読み取れる。このこと
から、錐体細胞の mAChR はシナプス後細胞の Ca2＋レ
ベルを大きく上昇させることで STDP における LTP の
増強に大きく貢献していることが推測できる。一方、抑
制性細胞の応答が含まれると、錐体細胞と抑制性細胞に
ある AChR の相互作用でシナプス後細胞の Ca2＋レベル
が決定されるため、BCM 曲線上のプロット順序は先ほ
どのものと異なる（図 5B）。そして、抑制性細胞にある
mAChR の活性化が STDP の方向を LTP から LTD に
変化させたのは、抑制性細胞の mAChR がシナプス後
細胞の Ca2＋レベルを BCM 曲線に沿って大きく低減さ
せたためと考えられる。以上のことから、錐体細胞だけ
ではなく抑制性細胞にある mAChR の活性化は STDP
における可塑的な変化の方向を決定する重要な役割を
担っており、両細胞にある nAChR の活性化は STDP の
大きさを微調整する役目を負っていると考えられる。

5．アセチルコリンと膜電位の関係
　このように、STDP は ACh の作用によって LTP が
誘導されやすくなることや、LTP が増強することが明
らかとなった。また、そのメカニズムは上記で述べたよ

図 4　mAChRと nAChR による STDPへの影響
（Sugisaki et al., 2016 より引用）

図 5　ACh による STDPと BCM曲線
（Sugisaki et al., 2016 より引用）
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うに、AChR 活性化に伴うシナプス後細胞の脱分極によ
る Ca2＋流入や、脱分極以外による Ca2＋流入が考えられ
る。そこで、前者の関与を調べるために、シナプス変化
が起こっていると思われる STDP 誘導刺激中のシナプ
ス後細胞の膜電位と ACh の関係の解明に取り組み始め
た。
　その結果、抑制性細胞応答がない条件では、STDP 誘
導刺激中の膜電位は刺激入力前の膜電位に比べ低下す
るが（non-ACh）、各 AChR が活性化すると膜電位の
低下は小さくなった（図 6）。つまり、錐体細胞にある
AChR が活性化すると膜電位が下がりにくくなるという
ことである。この要因には、

（1）錐体細胞の mAChR が活性化すると、内向きカリ
ウム電流である Ih や Icat が増加して（Fisahn et al., 
2002; Alger et al., 2014）膜電位が上昇する。

（2）更に、外向きのカリウム電流である IM や IAHP、Ileak
が抑制されるので（Chen and Johnston, 2004）膜電
位が上昇する。

（3）シナプス前細胞にある nAChR や mAChR の活性化
はシナプス前細胞からのグルタミン酸放出を増加さ
せ（Radcliff  and Dani, 1998; Sun and Kapur, 2012）、
シナプス後細胞のグルタミン酸受容体（AMPA 受容
体、NMDA 受容体）を動員するので（Duan et al., 
2015）、シナプス後細胞の応答は増強する（Giessel 
and Sabatini, 2010）。

　が挙げられる。
　一方、抑制性細胞の応答がある条件では、AChR が
活性化してもシナプス後細胞の膜電位は相対的に低下す
る傾向にある。これは、抑制性細胞の各 AChR が活性
化すると細胞自身の興奮が強まることで（Frazier et al, 
1998; Zheng et al., 2011）GABA の放出量が増え（Pitler 

and Alger, 1992）、その結果、錐体細胞でみられる IPSC
が大きくなって（Ji et al., 2001; Yamazaki et al., 2005）
膜電位が低下しやすくなったのではないかと考えられる。
　ACh とシナプス後細胞の膜電位の関係については、
さらに詳しく検討する余地があるが、ACh によって
STDP が増強する要因の一つとして、STDP 誘導刺激中
の膜電位変化が関与していることは確かなようだ。

6．展望
　このように、ACh とシナプスの可塑性の関係をみる
ために、海馬スライス自身が持つ ACh をコントロール
しながら脳内で観測される自然な細胞発火パターンに
類似した STDP 誘導刺激を使うことは、生理条件に近
い環境下の応答を得るのに大切なことである。そして、
ACh はシナプスの可塑性を強化し、STDP の方向性や
大きさは mAChR と nAChR の活性化バランスによって
決まることがわかった。
　学習・記憶の過程で集中や注意が働くと、錐体細胞に
ある mAChR の活性化によってなるべく多くの事柄を
獲得しようとする。しかし、我々の脳は有限で全てを
ネットワークに埋め込むことはできないことから、必要
な情報とそうでない情報の切り替えの調節を抑制性細胞
のmAChRが行っていると考えることが出来る。つまり、
錐体細胞と抑制性細胞にある mAChR の相互作用が学
習・記憶の方向、すなわち学習・記憶をする・しないの
決定に深く関与していると思われる。そのときに、どの
ぐらいしっかりと学習・記憶させるかどうかの微調整は
nAChR が行い、適切な程度の学習・記憶システムを成
立させていると考えられる。
　今回は、海馬 CA1 領域のネットワークを中心にみて
きたが、CA1 だけが学習を司っているわけではない。
海馬の入り口である歯状回の顆粒細胞は、空間情報と非
空間情報の情報統合を行い（Hargreaves et al., 2005）、
次の細胞に情報を伝搬する重要な領域である。記憶と忘
却の強さを調節することが出来る ACh は、その情報統
合時に何かしらの影響を与えていることが考えられる。
例えばどちらか片方の情報だけを強めたり、弱めたりし
て、強調したい情報を際立たせながら情報統合するのか
もしれない。今後の課題として、歯状回ネットワークに
おいて集中や注意がシナプスの可塑性に影響を及ぼして
いるのか、及ぼしているとき、どのようなメカニズムが
働いているのかをみていく必要があると考える。図 6　STDP刺激中の膜電位変化
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