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1. 研究目的 
学習や記憶は神経細胞と神経細胞の繋ぎ目
“シナプス”における電気信号の伝達効率が変
化することによって成立する。シナプス伝達効
率は伝達物質の放出効率とシナプス後細胞の
受容体を介する応答効率によって決定され、い
ずれのメカニズムにも多種類の膜タンパク質
と細胞内シグナル分子が関与している。本研究
プロジェクトでは分子生物学と電気生理学の
手法を組み合わせることによって伝達物質の
放出効率調節機構を明らかにすることを試み
た。 

 
2. 研究成果概要 

2-1. 代謝型グルタミン酸受容体によるシナプス
伝達物質放出調節メカニズム 
中枢神経終末端に発現する代謝型グルタミン
酸受容体（mGluR）は神経終末端から伝達物質
グルタミン酸が放出されて結合することによっ
て活性化され、伝達物質の放出を自己制御する。
記憶の中枢とされる海馬では、高頻度にグルタ
ミン酸が放出されて mGluR が活性化されると
長時間持続するシナプス前抑制が生じる（長期
抑圧）ことを見出した。MGluR欠損マウスにお
いて長期抑圧の程度はごく僅かであった（図 1）。
更にこの長期シナプス抑圧は Ca2+ とカルモジ
ュリン、2型カルモジュリンカイネース CaMKII
に媒介されることが明らかになった（図 2B）。
CaMKII は後シナプス受容体応答効率の長期増
強に必要なことが知られている。 

MGluRは脳幹の聴覚中継巨大シナプス calyx 
of Held の神経終末端にも発現しており、伝達
物質の放出を自己制御している（短期抑制）。
このシナプスにおいて神経終末端とシナプス
後細胞から同時に細胞内記録を行う方法を開
発した（図 3）。この方法を用いて mGluRを介
するシナプス前抑制作用のメカニズムを解析
したところ、GTP結合タンパク質（Gタンパク
質）Goαから解離したβγサブユニットが神経終
末端の P/Q 型 Ca2+チャネルを抑制することに
よって伝達物質の放出を抑制するメカニズム
の全貌が明らかになった（図 2A）。海馬シナプ
スと異なり CaMKIIは関与しない。 

 

 
図 1 海馬苔状繊維 CA3 シナプスにおいて 1Hz 刺激で
誘発される長期抑圧（○）。MGluR2ノックアウト
マウス（●）では誘発されない。 
 

 
図 2 神経終末端MGluRのはたらき。A. Calyx of Held
シナプス。B. 海馬苔状繊維 CA3 シナプス。Y は
CaMKII、Xは明らかでない。 
 

 
図 3  Calyx of Heldシナプスにおけるプレ（上）・ポス
ト（下）同時ホールセル記録法。プレの活動電位

とポストシナプス応答。 



2-2. 神経終末端の電位依存性 Ca2+チャネルの伝
達物質放出調節における役割 
成熟動物の中枢シナプス終末端の Ca2+チャ
ネルの多くは P/Q型であるが、生後発達の途上
では N 型や R 型が一過性に発現することが見
出された。神経終末端の Ca2+チャネルは伝達物
質の放出に必要な Ca2+の主たる供給経路であ
るが、Ca2+チャネルが Gタンパク質βγサブユニ
ットを介して抑制を受ける細胞内制御機構は
GABAB受容体アデノシン A1 受容体など多く
の前シナプス受容体の共通終路となっている。
これに対して、流入した Ca2+に依存して P/Q型
Ca2+チャネルが活性化するメカニズムを新た
に見出した。神経終末端に活動電位が到達して
Ca2+チャネルが開き Ca2+が流入すると、この
Ca2+は終末端内に存在する Ca2+結合タンパク
質 NCS-1と結合して活性化し、P/Q型 Ca2+チャ
ネルの開口を促進するようにはたらくことが
明らかになった(図 4)。この作用によって次の
活動電位によって生じる Ca2+の流入量が増加
し、その結果伝達物質の放出量が増加して、伝
達効率が増大すると予測される。 

 

 
図 4 高頻度刺激(100 Hz)による神経終末端Ca電流振幅
（縦軸）の増強。Ca 電流は 1ms の脱分極性パル
スで誘発している(i, ii)。 
 

2-3. 神経終末端の G タンパク質の伝達物質放出
調節における役割 
伝達物質の放出抑制に働く3量体Gタンパク
質の他に神経終末端内には単量体 G タンパク
質が存在する。Gタンパク質の活性阻害剤、促
進剤をそれぞれ calyx of Held 神経終末端内に
直接注入して、シナプス応答の振幅に対する作
用、高頻度刺激によるシナプス抑制と回復時間
を解析した結果、神経終末端内単量体 G タン
パク質の主な役割は高頻度刺激によって枯渇
したシナプス小胞の補給を促進することであ
るとの結論が得られた(図 5)。 

 

 
図 5 神経終末端における Gタンパク質の役割。シナプ
ス小胞貯蔵プール(RP)から放出可能プール(RRP)
への補給、エンドサイトーシスによる RP の補給
に Gタンパク質が関与する。 

 
3. 結論 
シナプス伝達物質放出効率の調節に関して、
代謝型グルタミン酸受容体、電位依存性 Ca2+

チャネル、GTP結合タンパク質の役割を明らか
にした。これらのタンパク質とその役割が生後
発達や老化に伴ってどのように変化するかは
今後の課題である。またこれらのタンパク質の
変化を伴う精神神経疾患の存在の可能性も検
討を要する。シナプス可塑性の研究は従来の
「入力依存性可塑性」の研究に留まらず「発達
可塑性」「病的可塑性」の研究へと発展させる
ことによって分子基盤がより鮮明になると考
えられる。 
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