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研究の概要： 
 
温血動物の巨大シナプス calyx of Held前末端に電気生理学、Ca測光、蛍光抗体法、分子
生物学の手法を適用して、興奮性シナプス伝達調節機構の細胞分子メカニズムと、その生
後発達変化について研究を行った。シナプス小胞の回収分子機構、シナプス前末端の電位
依存性 Caチャネルおよび Kチャネルの性質、密度、局在の生後発達、および、それに起
因するシナプス伝達短期可塑性メカニズムの生後発達変化に関して新たな知見を獲得した。 
 
研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学 
キ ー ワ ー ド：シナプス 
 
１．研究開始当初の背景 
 
シナプス伝達調節機構の解明は脳神経機能

の理解に必要不可欠である。シナプスにお

いては分子信号と電気信号が密接に連携し

て、様々な機能を支えていると考えられて

いるが、プレシナプスにおける直接的実験

根拠は乏しく、プレシナプス分子のはたら

きは、その大部分が、推測に基づいている。 
 
２．研究の目的 

伝達物質放出調節機構とその生後発達変化

を、シナプス前末端から直接記録を行うこ

とによって明らかにして、脳神経機能生後

発達のシナプス基盤を確立することを目的

とする。 

３．研究の方法 

温血動物の巨大シナプス calyx of Held前

末端から電気信号、Ca信号を直接記録し、
前末端内在性タンパク質の生後発達に伴う

消長を蛍光抗体法によって明らかにし、タ

ンパク質、もしくは部分ペプチドの前末端

内への注入、ノックアウトマウスによる欠

損、などの手法を組み合わせて伝達物質放

出調節機構の分子メカニズムを明らかにす

る。 
 
４．研究の主な成果 

(i) シナプス小胞の endocytosis には

dynamin による GTP の分解、および AP-2

と synaptotagminの Caチャネル synprint部

位への Ca 依存的、競合的結合が必須であ

ることを明らかにした。 

(ii) 生後発達に伴う神経末端 Ca チャネルの

密度減少と Ca ドメインのサイズの縮小を見出

した。その結果として、 Ca チャネルの

Ca/calmodulin 依存性不活性化が生後発達と
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共に消失することが判明した。また、伝達物質

放出確率の低下によって、短期シナプス抑制

における後シナプス AMPA 受容体脱感作の

関与が消失することが明らかになった。 

〔４．研究の主な成果（続き）〕 

(iii) 前末端の Ca チャネルは生後発達と共

に N 型から P/Q 型にスイッチするが、

Ca/NCS-1依存性 Ca電流増強作用は P/Q型

に特異的な性質であること、および短期シ

ナプス増強の主要な原因のひとつであるこ

とが判明した。このメカニズムは生後発達

に伴う、高頻度シナプス伝達効率上昇の一

因と推論される。 

(iv) 前末端Kチャネルの生後発達によって、

高頻度シナプス伝達の信頼性が獲得される

ことが明らかになった。 

 (v) Calyx前末端 AMPA型受容体を活性化

すると、G タンパク質による Ca チャネル

の抑制を介して伝達物質の放出が抑制され

ることが明らかになった。 

(vi) MNTBニューロンに入力する抑制性シ

ナプス伝達特性の生後発達が聴覚入力に依

存するが、興奮性シナプスの伝達特性は聴

覚入力に依存しないことが明らかになった。 

 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 

シナプス小胞の回収分子機構、Ca ドメインお

よびシナプス伝達調節の生後発達に関する

本研究の成果は、神経科学、生理学の基礎

研究に国際的波及効果を与えると共に、神

経精神疾患の治療法の開発を目的とする臨

床研究に基礎知見を提供することが期待さ

れる。 
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