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研究成果の概要（和文）：精神疾患モデル動物のシナプス機能解析に供するグルタミン酸プローブや酸性環境検
出蛍光プローブ、超解像イメージング用の蛍光標識法を開発した。超解像顕微鏡を用いた精神疾患モデルマウス
の解析からSchnurri-2ノックアウトマウスの海馬でのグルタミン酸受容体やDISC1ノックアウトマウスの線条体
側坐核でのドパミン受容体がそれぞれ形成するナノクラスターの大きさや数の変容を明らかにした。DISC1ノッ
クアウトマウスでのD2Rナノクラスターの変容は統合失調症治療薬クロザピンの投与によって野生型レベルにな
ることを明らかにし、微細な分子配置の変容が精神疾患のマイクロエンドフェノタイプとなりうることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：We developed fluorescent probes for glutamate and acidic environment, and 
fluorescence labeling method for superresolution imaging for analyzing synaptic properties in 
psychiatric disease model animals. By using superresolution microscopy, we clarified transformation 
in size and number of nanoclusters formed by glutamate receptors in the hippocampus of Schnurri-2 
knockout mice and dopaminergic receptors in striatum nucleus accumbens of DISC1 knockout mice, 
respectively. Further we revealed that the aberration of D2R nanocluster in DISC1 knockout mouse was
 ameliorated to the level of wild type by administration of antipsychotic drug clozapine. Our 
studies show that changes of nano-scale molecular assemblies could be a microendophenotype of 
psychiatric diseases.

研究分野：神経生物学・薬理学

キーワード： 精神疾患　シナプス　超解像イメージング　超分子構造
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㸯㸬研究開始当初ࡢ背景 

統ྜ失調症ࠊうࡘ病ࡢ࡝࡞精神疾患࠾࡟け

機能ࡢࢫࣉࢼࢩࡣ࡟背景ࡢ㞀害ࡢ脳機能ࡿ

的変容ࡀあࡿこࡀ࡜明ࡘࡘࡾ࡞࡟࠿ࡽあࠋࡿ

統ྜ失調症ࢡࢫࣜࡢ遺伝子ࡢ研究ࡽ࠿精神

疾患࠾࡟けࢫࣉࢼࢩࡿ形態ࡢ異常やࣉࢼࢩ

 .変化㸦Chen et al. J. Cell. Biolࡢ伝達機能ࢫ

2008㸧ࡀ示唆さ࡚ࢀいࠋࡿさࠊ࡟ࡽ統ྜ失調

症家系ࡢ遺伝学的解析ࢫࣉࢼࢩࢺࢫ࣏ࡽ࠿

質࡛ࢡࣃンࢱࢻ࣮࢛ࣝࣇࣕ࢟ࢫࡿࡍ局在࡟

あࡿ Shank3ࡢ変異ࡢ報告㸦Gauthier et al. 

PNAS. 2010㸧や統ྜ失調症関連遺伝子 DISC1

ࣉࢼࢩࢺࢫ࣏࡚ࡗࡼ࡟ン実験࢘ࢲࢡッࣀࡢ

ࡢ࡜ࡿࡍ減少ࡀン酸ཷ容体࣑ࢱࣝࢢࡢ࡛ࢫ

報告㸦Hayashi-Takagi et al. Nat. Neurosci. 

2010㸧ࡀ相次い࡛࡞さࡢ࡛ࢫࣉࢼࢩࠊࢀ機能

ศ子ࡢ配置࡜精神疾患ࡢ࡜関連ࡀ強く示唆

さ࡚ࢀい࡜ࢫࣉࢼࢩࠊࡽࡀ࡞ࡋ࠿ࡋࠋࡿいう

極࡚ࡵ微細࡞構造ࡢ中࡛ࡢศ子ࡢ空間的配

置㸦超ศ子構造㸧ࢆ精緻࡟測定ࠊ評価ࡿࡍ方

法論ࡀ確立さ࡚ࢀい࡞いࡵࡓ精神疾患研究

研ࡓࡋ着目࡟空間配置ࡢศ子ࢫࣉࢼࢩࡣ࡛

究ࡣ立ࡕ遅࡚ࢀいࠋࡿ 

  

㸰㸬研究ࡢ目的 

ᮏ研究࡛ࠊࡣ遺伝子ࢽ࣮ࣜࢡࢫンࠊࢢ超解

像ࢪ࣮࣓࢖ンࢢ等ࡢඛ端的技術ࢆ駆使ࠊࡋ精

神疾患ࣔࡢࣝࢹ脳࡛生࡚ࡌいࡿ微細࡞変化

㸦࢚ࣟࢡ࢖࣐ンࣉ࢖ࢱࣀ࢙ࣇࢻ㸧ࠊ特ࢼࢩ࡟

ศ子配置㸦超ศ子構࡞微細ࡿࢀ形成さ࡟ࢫࣉ

造㸧ࡢ変容ྠࢆ定ࡿࡍこࢆ࡜目的ࠋࡿࡍ࡜ 

 

㸱㸬研究ࡢ方法 

検ࢆ変化࡞微細ࡢ機能や形態ࡢࢫࣉࢼࢩ

出ࡢࡵࡓࡿࡍ蛍ගࣈ࣮ࣟࣉ類や超解像࣓࢖

ࣂ࣑ࣝ࢝ࢣࢆ蛍ග標識法ࡿࡍ供࡟ࢢンࢪ࣮

ඛ行ࠋࡓࡋ開発࡚ࡋᑟ入ࢆ手法ࡢ―ࢪࣟ࢜࢖

研究࠾࡟い࡚精神疾患様ࡢ行動ࡀ報告さࢀ

࡚いࡿ精神疾患ࣔࢆࢫ࣐࢘ࣝࢹᑟ入ࣔࠋࡓࡋ

ࠊࡋ作製ࢆ凍結ษ片ࡢ各脳部位ࡢࢫ࣐࢘ࣝࢹ

蛍ග免疫染色標ᮏࢆ作製ࠊࡋ超解像顕微鏡ࢆ

用い࡚ࢫࣉࢼࢩศ子ࡢ微細࡞配置ྍࡢ視化

解析ࢆ行ྠࠊࡓࡲࠋࡓࡗ定ࡓࡋศ子ࡢ微細配

置ࡢ異常࡟対ࡿࡍ精神疾患἞療薬ࡢ効果ࡶ

調ࠋࡓ࡭ 

 

㸲㸬研究成果 

自閉症関連ࡓࡋ着目࡟変容ࡢ機能ࢫࣉࢼࢩ

遺伝子ࡢ検索 

精神疾患関連ศ࡚ࡋ着目࡟機能ࢫࣉࢼࢩ

子ࡢ検索ࢫࣉࢼࢩ࡜ศ子ࡢ微細配置解析ࢆ

中心࡟研究ࢆ推進ࠋࡓࡋこ࡟࡛ࡲࢀ自閉症患

者࣮ࣆࢥࡢ数変異㸦CNV㸧ࢆࢱ࣮ࢹ基ࡓࡋ࡟

ศ子ࢽ࣮ࣜࢡࢫンࡢ࡛ࢫࣉࢼࢩ࡚ࡗࡼ࡟ࢢ

関࡟ࢢンࣜࢡ࢖ࢧࣜࡢン酸ཷ容体࣑ࢱࣝࢢ

わࡿศ子㸦Sez6l2㸧ྠࢆ定ࠊࡋSez6l2ࣀッࢡ

ࢆ࡜こࡍ示ࢆ自閉症様行動ࡀࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔

明ࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽ 

 

超ࡿࡍ資࡟超ศ子構造解析ࡢศ子ࢫࣉࢼࢩ

解像顕微鏡ࣛࣉッࡢ࣒࣮࢛ࣇࢺ整備 

視化解析ྍࡢ超ศ子構造ࡢศ子ࢫࣉࢼࢩ

再構成ࡽ࠿明滅画像ࡢ一ศ子蛍ගࠊ࡟ࡵࡓࡢ

的࡟超解像画像ྲྀࢆ得ࡿࡍ 3D-STORM 顕微鏡

法࡜励起範ᅖࢆග学的࡟限局させࡿ STED 顕

微鏡法ࡢ㸰方式ࡢ超解像顕微鏡࣒ࢸࢫࢩ開

発ࢆ行ࠋࡓࡗ一ศ子蛍ග画像ࡽ࠿ࢱ࣮ࢹศ子

ࡋ᥇用ࢆ最尤推定法ࡿࡍ推定ࢆ存在位置ࡢ

ࢆ࣒ࢬࣜࢦࣝ࢔ࡓ GPGPU上࡟実装ࡓࡋ解析ࢯ

㏿高ࡢࢪ࣮࣓࢖超解像ࠊࡋ開発ࢆ࢔࢙࢘ࢺࣇ

ྲྀ得ࢆ実現ࠊࡓࡲࠋࡓࡋ超解像ࡽ࠿ࢪ࣮࣓࢖

超ศ子構造ࡢ特徴ࢆ客観的࡟抽出ࠊࡋศ子ࡢ

空間ศᕸࢆ評価࡟ࡵࡓࡿࡍ Ripley ࡢ K 関数

法ࢆ組ࡳ込ࡔࢇ解析ࢆ࢔࢙࢘ࢺࣇࢯ完成さ

せࠋࡓ複数種ࡢศ子ࡢ超ศ子構造ࢫࣉࢼࢩࡢ

ෆ࡛ࡢ空間࣮ࢱࣃンࡢ比較ࡢࡵࡓࡢග学系

空間的位ࡢศ子間ࡓࡗ࡞設計࣭実装及び異ࡢ

置関係ࢆ評価ࡿࡍ pair correlation 関数࡞

 ࠋࡓࡋ構築ࢆ空間ศᕸ解析系ࡓࡋ利用ࢆ࡝
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ศ子超ศ子構造連ࢫࣉࢼࢩ―機能ࢫࣉࢼࢩ

関ࡢ解析ࣛࣉッࡢ࣒࣮࢛ࣇࢺ確立 

ࣞࣉ࡚ࡗࡼ࡟ࢢンࢪ࣮࣓࢖ン酸࣑ࢱࣝࢢ

ࢼࢩ࡛ࢫࣉࢼࢩࡓࡗ行ࢆ機能評価ࢫࣉࢼࢩ

ࣛࣉ解析ࡿࡍ解析ࢆ超ศ子構造ࡢศ子ࢫࣉ

ッࢆ࣒࣮࢛ࣇࢺ構築࣑ࢱࣝࢢࠋࡓࡋン酸࣓࢖

ࢆ評価ࡢ特性ࡢࢫࣉࢼࢩ࡚ࡗࡼ࡟ࢢンࢪ࣮

終えࡓ標ᮏࢆ免疫染色ࠊࡋ超解像ࢪ࣮࣓࢖ン

機ࢫࣉࢼࢩ࡟毎ࢫࣉࢼࢩࡢ個々࡚ࡗࡼ࡟ࢢ

能ࢫࣉࢼࢩ࡜ศ子ࡢ超ศ子構造ࡢ࡜直接的

ࢺッࣟࣉ解析ࡢこࠋࡓࡋ࡟能ྍࢆ対応௜け࡞

ࢼࢩࣞࣉࡀMunc13-1ศ子ࠊࡋᑟ入ࢆ࣒࣮࢛ࣇ

直径ࡿࡍン࡛形成࣮ࢰࣈ࢕ࢸࢡ࢔ࡢࢫࣉ 70 

nm 程度ࡢศ子ࡢ࣮ࢱࢫࣛࢡ個数ࢫࣉࢼࢩࡀ

ᑠ胞ࡢ放出部位ࡢ数ࢆ規定ࡿࡍこࢆ࡜明ࡽ

 ࠋࡓࡋ࡟࠿

 

精神疾患ࣔࢫࣉࢼࢩࡢ࡛ࣝࢹศ子超ศ子構

造ࡢ解析 

検索ࡢ変容ࡢ超ศ子構造ࡢศ子ࢫࣉࢼࢩ

確ࡀ行動ࡢい࡚精神疾患様࠾࡟ඛ行研究ࢆ

ㄆさ࡚ࢀいࡿ DISC1 ࠊࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡッࣀ

Shank3ࣀッࠊࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡNuroligin-3変

異ᑟ入ࠊࢫ࣐࢘Schnurri-2ࣀッ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡ

ࣛࢫ脳ࡢ線条体ࠊᑠ脳ࠊ海馬ࠊ大脳皮質ࡢࢫ

ࢺ࢘࢔ࢡッࣀSchnurri-2ࠋࡓࡗ標ᮏ࡛行ࢫ࢖

ン࣑ࢱࣝࢢい࡚࠾࡟海馬ࡣ解析࡛ࡢࢫ࣐࢘

酸ཷ容体 GluA1ࢽࣘࣈࢧッ࠾࡟ࢫࣉࢼࢩࡀࢺ

い࡚ 80 nm程度ࢆ࣮ࢱࢫࣛࢡࣀࢼࡢ形成ࡿࡍ

こࠊ࡜Schnurri-2ࣀッࡣ࡛ࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡこ

減少࡟著明ࡀ数ࠊさࡁ大ࡢ࣮ࢱࢫࣛࢡࣀࢼࡢ

 ࠋࡓࡋ見出ࢆ࡜こࡿい࡚ࡋ

DISC1ࣀッࡢࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡ解析࡛ࠊࡣ 

線条体側坐核࠾࡟い࡚࣑ࣃࢻンཷ容体 2型ࢧ

ࡀ㸦D2R㸧ࢺッࢽࣘࣈ 70 nm 程度ࣛࢡࣀࢼࡢ

DISC1ࠊ࡜こࡿࡍ形成ࢆ࣮ࢱࢫ ࢺ࢘࢔ࢡッࣀ

数ࠊさࡁ大ࡢ࣮ࢱࢫࣛࢡࣀࢼࡢこࡣ࡛ࢫ࣐࢘

ࠊ加え࡚ࠋࡓࡋ見出ࢆ࡜こࡿい࡚ࡋ増加ࡀ

DISC1 ࡢ線条体側坐核ࡢࢫ࣐࢘ࢺ࢘࢔ࢡッࣀ

medium spiny neuron 野生ࡀ数ࡢン࢖ࣃࢫࡢ

型࡜ࡢࡶࡢ比࡚࡭著ࡋく減少࡚ࡋいࡿこ࡜

ࡓࡋここ࡛ྠ定ࠋࡓࡋ見出ࡶ D2Rࣛࢡࣀࢼࡢ

非定型統ྜࡣ変容ࡢン形態࢖ࣃࢫや࣮ࢱࢫ

失調症἞療薬࡛あࣆࢨࣟࢡࡿンࡢ投与ࡼ࡟

明ࢆ࡜こࡿࡍ回復࡛ࡲࣝ࣋ࣞࡢ野生型࡚ࡗ

ᮏ計画研究࡛目標ࡣ成果ࡢ以上ࠋࡓࡋ࡟࠿ࡽ

࡛ࣝ࣋ࣞࢫࣉࢼࢩࡢ動物ࣝࢹ疾患ࣔࡓࡋ࡜

達ࢆ定ྠࡢࣉ࢖ࢱࣀ࢙ࣇࢻン࢚ࣟࢡ࢖࣐ࡢ

成ࡓࡋこࢆ࡜示ࠋࡍ 
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ձ大西泰地ࠊ統ྜ失調症ࣔࢫ࣐࢘ࣝࢹ腹側線

条体࠾࡟けࡿ DRD2空間ศᕸࡢ変容ࠊ第 90
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ճ中山翔太ࠊAnalysis of synaptic molecular 

arrangement in a mouse model of 

schizophreniaࠊ第 89回日ᮏ薬理学会ᖺ会ࠊ

2016ᖺ 3᭶ 9日ࢥ࢕ࣇࢩࣃࠊᶓ浜㸦神奈川

県ᶓ浜ᕷ㸧 
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Investigate Synaptic Transmissionࠊ第
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日ࠊ大宮ࢽࢯッ࢕ࢸࢩࢡ㸦埼玉県さいࡲࡓ
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ո金原直也ࠊ超解像顕微鏡࡚ࡗࡼ࡟視覚化さ

࣒࢘ࢩࣝ࢝ࡿけ࠾࡟前終ᮎࢫࣉࢼࢩࡓࢀ

第ࠊ空間配置ࡢࣝࢿンࣕࢳ 37 回ศ子生物

学会ᖺ会2014ࠊᖺ 11᭶ 25日ࢥ࢕ࣇࢩࣃࠊ

ᶓ浜㸦神奈川県ᶓ浜ᕷ㸧 

չ廣瀬謙造ࠊ超解像顕微鏡法ࢫࣉࢼࢩࡿࡼ࡟

機能ࢆ担うศ子構築ࡢ解明ࠊ第 37 回日ᮏ

神経科学大会2014ࠊᖺ 11᭶ 25日ࣇࢩࣃࠊ

 ᶓ浜㸦神奈川県ᶓ浜ᕷ㸧ࢥ࢕

պ並木繁行ࠊSupramolecular assemblies of 

synaptic proteins for synaptic vesicle 

release site at central synapses17ࠊth 

World Congress of Basic and Clinical 

Pharmacology(WCP2014)2014ࠊᖺ 7᭶ 16日

～7 ᭶ 17 日ࠊCape Town International 

Convention Centre࢘ࢱࣉ࣮ࢣࠊン㸦南࢔

 共和国㸧࢝ࣜࣇ

ջ金原直也ࠊAnalyzing molecular basis of 

neurotransmitter release with 

fluorescent glutamate imaging ࠊ 17th 

World Congress of Basic and Clinical 

Pharmacology(WCP2014)2014ࠊᖺ 7᭶ 16日

～7 ᭶ 17 日ࠊCape Town International 

Convention Centre㸦南࢝ࣜࣇ࢔共和国ࠊ 

 ン㸧࢘ࢱࣉ࣮ࢣ

H25ࠝ学会発表ࠞ計㸦8㸧件 

ռ武井大祐ࠊ細胞ࢽ࣮ࣜࢡࢫンࢆࢢ介ࡓࡋ自

閉症関連遺伝子ࡢ᥈索ࠊ第 87 回日ᮏ薬理

学会2014ࠊᖺ 3᭶ 21日ࠊ௝ྎ国㝿ࢭンࢱ

࣮㸦宮城県௝ྎᕷ㸧 

ս瀧川健ྖࢫࣉࢼࢩࠊ伝達ྍࢆ視化ࡿࡍ蛍ග

性࣑ࢱࣝࢢン酸ࢭンࡢ࣮ࢧ開発ࠊ第 87 回

日ᮏ薬理学会2014ࠊᖺ 3᭶ 20日ࠊ௝ྎ国



様 式 Ｃ㸫㸯㸷ࠊＦ㸫㸯㸷㸫㸯ࠊＺ㸫㸯㸷ࠊＣＫ㸫㸯㸷㸦共通㸧 

㝿ࢭン࣮ࢱ㸦宮城県௝ྎᕷ㸧 

վ廣瀬謙造ࠊ中枢神経系࠾࡟け࣑ࢱࣝࢢࡿン

酸ࡼ࠾び ATP ࠊࢢンࢪ࣮࣓࢖蛍ගࡢ

STROKE20142014ࠊᖺ 3᭶ 14日ࠊ大阪国㝿

会議場 㸦大阪府大阪ᕷ㸧 

տ廣瀬謙造ࠊSupramolecular assembly 

controls neurotransmitter releaseࠊ第

36回日ᮏศ子生物学会ᖺ会2013ࠊᖺ 2᭶ 4

日ࠊ神戸国㝿会議場㸦兵庫県神戸ᕷ㸧 

ր廣瀬謙造ࡿࡼ࡟࣮ࣆࢥࢫࣀࢼࠊ精神病態࡬

第ࠊࢳ࣮ࣟࣉ࢔ࡢ 23 回日ᮏ臨床精神神経

薬理学会࣭第 43 回日ᮏ神経精神薬理学会

ྜྠᖺ会2013ࠊᖺ 10᭶ 26日ࠊ沖縄ࢥン࣋

ンࣙࢩンࢭン࣮ࢱ㸦沖縄県宜野湾ᕷ㸧 

ց金原直也࣑ࢱࣝࢢࠊン酸ࢪ࣮࣓࢖ンࢢ技術

ࡢศ子基盤ࡢ神経伝達物質放出ࡓ用いࢆ

解析ࠊ第 36 回日ᮏ神経科学大会2013ࠊ ᖺ

6᭶ 21日ࠊ国立京都国㝿会館㸦京都府京都

ᕷ㸧 

ւ金原直也ࠊAnalyzing molecular basis of 

presynaptic function with fluorescent 

glutamate indicatorࠊ第 6 回 MCCS-Asia

2013ࠊ࣒࢘ࢪ࣏ンࢩ ᖺ 6᭶ 19日ࠊ国立京

都国㝿会館㸦京都府京都ᕷ㸧 

փ瀧川健ྖࢫࣉࢼࢩࠊ伝達ྍࢆ視化ࡿࡍ高性

能࣑ࢱࣝࢢン酸ࢭンࡢ࣮ࢧ開発ࠊ第 8回日

ᮏศ子ࢪ࣮࣓࢖ンࢢ学会総会࣭学術集会ࠊ

2013ᖺ 5᭶ 31日ࠊᶓ浜赤ࣞン࢞倉庫 㸦神

奈川県ᶓ浜ᕷ㸧 

H24ࠝ学会発表ࠞ 計㸦2㸧件 

ք瀧川健ྖࢫࣉࢼࢩࠊ伝達ྍࢆ視化ࡿࡍ高性

能࣑ࢱࣝࢢン酸ࢭンࡢ࣮ࢧ開発ࠊ第 86 回

日ᮏ薬理学会ᖺ会2013ࠊᖺ 3᭶ 22日ࠊ福

岡国㝿会議場㸦福岡県福岡ᕷ㸧 

㉑金原直也࣑ࢱࣝࢢࠊン酸ࢪ࣮࣓࢖ンࡼ࡟ࢢ

ศ子基盤ࡿࡍ制御ࢆ機能ࢫࣉࢼࢩࣞࣉࡿ

第ࠊ解析ࡢ 35 回日ᮏ神経科学大会2012ࠊ

ᖺ 9 ᭶ 19 日ྡࠊ古屋国㝿会議場㸦愛知県

ྡ古屋ᕷ㸧 

 

ࠝᅗ書 㸦ࠞ計㸮件㸧 

 

ࠝ産業財産ᶒࠞ 

○出願状況㸦計㸰件㸧 

ձྡ称㸸新規蛍ග標識方法ࠊ発明者㸸廣瀬謙

造࣭浅἟大祐࣭並木繁行࣭田中理恵子ࠊᶒ

利者㸸国立大学法人東京大学ࠊ種類㸸特許ࠊ

番ྕ㸸特願 出願ᖺ᭶日㸸2017ࠊ2017-7952

ᖺ 1᭶ 19日ࠊ国ෆ外ࡢ別㸸国ෆ 

ղྡ称㸸酸性環境検出蛍ගࠊࣈ࣮ࣟࣉ発明

者㸸浦野泰照࣭長野哲雄࣭浅἟ 大祐࣭廣

瀬謙造࣭並木繁行࣭高岡 洋輔ࠊᶒ利者㸸

国立大学法人東京大学ࠊ種類㸸特許ࠊ番ྕ㸸

特願 2013-532636㸧ࠊ出願ᖺ᭶日㸸2011ᖺ 9

᭶ 7日ࠊ国ෆ外ࡢ別㸸国ෆ 

 

○ྲྀ得状況㸦計㸮件㸧 

 

 他ࠞࡢࡑࠝ

 等ࢪ࣮࣒࣮࣌࣍

http://www.neurobiol.m.u-tokyo.ac.jp/ 

 

㸴㸬研究組織 

(1)研究代表者 

廣瀬 謙造㸦HIROSE, Kenzo㸧 

東京大学࣭大学院医学系研究科࣭教授 

研究者番ྕ㸸㸮㸮㸰㸷㸰㸵㸱㸮 

 

(2)連携研究者 

浅἟ 大祐㸦ASANUMA, Daisuke㸧 

東京大学࣭大学院医学系研究科࣭助教 

研究者番ྕ㸸㸯㸮㸴㸯㸯㸰㸮㸲 

 

並木 繁行㸦NAMIKI, Shigeyuki㸧 

東京大学࣭大学院医学系研究科࣭助教 

研究者番ྕ㸸㸷㸮㸲㸳㸰㸯㸷㸱 

 


