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研究成果の概要（和文）：本研究では、シナプス可塑性を示す3種類の脳内シナプス結合について、AMPA型グル
タミン酸受容体（AMPAR）のシナプス内外の発現様式を、SDS-FRL法を用いて定量的且つ高分解能で解析した。そ
の結果、シナプス内AMPARがモザイク状に分布しその密度が大きな分散を示すこと、及び、長期増強現象（LTP）
の誘導に伴い一過性に増加すること、そして、シナプス可塑性関連分子の遺伝子改変マウスで野生型に比べ有意
に異なることを明らかにした。これらの結果から、AMPARのシナプス内発現分布と密度が、シナプス伝達のメタ
可塑性に深く関与することを示唆した。

研究成果の概要（英文）：This study revealed the expression pattern and density of AMPA type 
glutamate receptors (AMPARs) in three synaptic connections reported to possess a plastic changes in 
the transmission by employing highly quantitative SDS-FRL method. It also demonstrated significant 
but transient increase in AMPAR labeling density after the induction of long-term potentiation 
LTP). The mutant mice having a gene modification in genes reported to be involved in the synaptic 
transmission and its plasticity such as GluA1, CaMKIIa and Arc showed significantly different AMPAR 
labeling density on average from those obtained from wild type mice. These results suggest that 
intra-synaptic AMPAR distribution is highly related to the metaplasticity of synaptic transmission.

研究分野： 分子神経解剖学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、個体レベルで起きる学習機能や環境適応現象とシナプス可塑性との関係をこれまでより正確に統
合できるようになる。更に、得られた知見をAMPAR局在調節を担う分子機構に関するこれまでの知見と統合する
ことで、学習・記憶のメカニズムの研究に新しい概念や研究テーマを創出できる可能性がある。また、絶対量に
迫るAMPAR発現密度の測定結果は、神経細胞の情報統合の理解、ひいては、脳の動作メカニズムのような複雑で
現時点では実験的に扱うことができず、計算論的アプローチが必要な研究に有用な知見を提供することができ
る。また、記憶障害を伴う神経疾患の研究にも新たな解析基盤と視点を提供することもできる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 神経活動依存的なシナプスの伝達効率の変化（シナプス可塑性）は学習・記憶の基盤となる
細胞レベルの現象として、活発に研究されているテーマである。中枢神経系の興奮性シナプス
伝達はグルタミン酸受容体が担っており、長期増強現象（LTP）の研究から、伝達の強度がシ
ナプス後膜上に発現する AMPA 型グルタミン酸受容体（AMPAR）の数に依存することが示さ
れていた。しかし、シナプス可塑性の起こりやすさ（メタ可塑性）については、殆ど明らかに
されていなかった。 
 申請者は、AMPAR の正確な脳内分布と活動依存的な変化を明らかにするため、SDS 凍結割
断レプリカ標識法 (SDS-digested freeze-fracture replica labeling: SDS-FRL 法)を独自に最適
化し、SDS-FRL 法が AMPAR の局在を高感度且つ高分解能に可視化でき、10 種類以上のシナ
プス結合を解析していた。この一連の解析から、AMPAR のシナプス内局在パターンは均一型
とモザイク型の 2 つに分類でき、モザイク型発現パターンを示すシナプス結合では、個々のシ
ナプスで AMPAR 密度が大きくばらつくことに気付いた。更に、自由行動下のラットに高頻度
電気刺激を与え歯状回シナプスに LTP を誘導すると AMPAR 標識密度が有意に増加し、均一
型が増えること、そして小脳平行線維シナプスに長期抑圧現象（LTD）が誘導される運動学習
課題をマウスに課すと AMPAR 密度が減少することも見出した。さらに興味深いことに、LTP
誘導を阻害する NMDA 型グルタミン酸受容体の拮抗薬を投与しただけで AMPAR 密度が増加
し、LTP 誘導刺激を受けてもそれ以上 AMPAR 密度が増加しないことを見出していた。これら
の結果から、シナプス内の AMPAR 発現密度が「メタ可塑性」の構造基盤ではないかとの仮説
に至った。 
 そこで、重要性の提唱から 20 年来の謎であった「メタ可塑性」の実体を、AMPA 受容体の
発現密度を解析できる唯一の手段である SDS-FRL 法を駆使して明らかにすることで、神経可
塑性研究に新たなブレークスルーを開きたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、独自に開発した高分解能・高感度に膜タンパク質の分布を可視化できる SDS
凍結割断レプリカ標識法(SDS-FRL)を用いて、海馬及び歯状回の AMPA 型グルタミン酸受容
体(AMPAR)の神経細胞膜上の発現分布と神経活動に応じたシナプス内局在変化を定量的に解
析し、単一シナプスレベルのシナプス機能制御のメカニズムとその生理学的な意義を解明する。 
 さらに、光遺伝学的操作や種々の薬理学的処置を駆使し、「AMPAR のシナプス内発現密度を
制御している機構がシナプスのメタ可塑性（可塑性発現能）の構造基盤であること」を証明す
ると共に、その分子機構や関連する神経修飾系を明らかにして、「脳の記憶機構の本質」に迫る。 
 
３．研究の方法 
１）歯状回及び海馬 CA1 領域のシナプス内外の AMPAR 発現密度の解明 
２）神経活動に依存したシナプス内 AMPAR 密度や分布変化の解明 
３）シナプス機能調節分子の遺伝子改変マウスを用いたシナプス内 AMPAR 発現調節機構の解明 
 
４．研究成果 
１）歯状回及び海馬 CA1 領域のシナプス内外の AMPAR 発現密度の解明 
 外側嗅内野-歯状回シナプス、内側嗅内野-歯状回シナプス、海馬 CA3-CA1 シナプスのシナプ
ス内外の AMPAR 標識密度を SDS-FRL 法により解析し、これらのシナプスで AMPAR 発現様式がモ
ザイク状分布を示すこと、標識密度には大きな分散(CV > 0.5)がみられること、また、シナプ
ス外にも予想以上に高密度に AMPAR 標識がみられることを明らかにした。 
２）神経活動に依存したシナプス内 AMPAR 密度や分布変化の解明 
 LTP 誘導後の歯状回シナプスでシナプス内 AMPAR 標識の平均密度が有意に増加することを明
らかにした。またこの増加は一過性であり、誘導後 45 分と 6 時間で検出され、24 時間後には
検出されなかった。 
３）シナプス機能調節分子の遺伝子改変マウスを用いたシナプス内 AMPAR 発現調節機構の解明 
 シナプス伝達関連分子である AMPAR subunit1(GluA1)やシナプス可塑性関連分子である
CaMKII、Arc などの遺伝子改変マウスのシナプス内外の AMPAR 標識密度は、野生型マウスの標
識密度に比し、有意に異なることを見出した。 
 これらの解析結果から、AMPAR のシナプス内発現密度（分布）がシナプス可塑性により変化
すること、及び、メタ可塑性に関与することを証明した。これらの結果の一部を論文発表し、
残りは現在投稿準備中である。 
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