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研究成果の概要： 脳内の抑制性 GABA シナプス周辺における神経伝達の制御機構について研

究を進めた。とくに小脳 GABA シナプス周辺には、3 種類に大別できる新規のシナプス制御機

構が存在することを発見し、その細胞・分子機構の一部を明らかにした。このようなシナプス

機構は、精神神経疾患を克服するための新たな作用原理に基づく薬物治療の標的となることが

示唆された。 
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 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 15,600,000 4,680,000 20,280,000 

2007 年度 13,600,000 4,080,000 17,680,000 

2008 年度 8,200,000 2,460,000 10,660,000 

年度  

  年度  

総 計 37,400,000 11,220,000 48,620,000 

 
 
研究分野： 総合領域 
科研費の分科・細目： 神経科学・神経化学・神経薬理学 
キーワード： 神経科学・脳・神経・生理学・薬学・薬理学 
 
１．研究開始当初の背景 
興奮性シナプスに比べて、抑制性シナプスの
研究は遅れていた。その理由は、抑制性シナ
プス応答の安定な記録が困難であったこと
である。脳スライス・パッチクランプ法を抑
制性シナプスにも適用することによって、そ
の制御機構の解明は著しく進展してきた。 
 
 
 
 

２．研究の目的 
脳の様々な機能は興奮性および抑制性シナ
プス活動のバランスの上に達成されている。
このため、抑制性シナプスにおける伝達効率
の変調は、脳の生理機能に強く影響するのみ
ならず、精神神経疾患の原因としても大きく
寄与している。したがって、本研究では脳内
の抑制性シナプス周辺で起こっている先達
効率の調節機構を仲介する細胞・分子機構を
究明することを試みた。 
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３．研究の方法 
上記の研究目的を達成させるため、主に 2 つ
の実験系を用いた。第一は、脳スライス標本
であり、小脳および海馬から薄切切片を作り、
微分干渉顕微鏡によってスライス内の単一
ニューロンから、抑制性および興奮性シナプ
ス応答をパッチクランプ法により記録した。 
 第２に系は、海馬ニューロンの分散培養系
である。初代培養下の海馬ニューロンに、分
子生物学的手法を組合せて、蛍光標識した抑
制性GABAA受容体およびその足場タンパク
質遺伝子を導入発現させ、共焦点レーザー顕
微鏡を用いた単一分子イメージングにより
抑制性シナプスの可視化を試みている。 
 
４．研究成果 
本研究課題は、これまで発見してきた抑制性
GABA シナプス可塑性の新規な制御機構を
仲介する分子的基盤をさらに解明すること
を目的として実施した。また、抑制性 GABA
シナプスを標的とした薬物療法のシーズを
探索することも狙いとした。このため、脳ス
ライス‐パッチクランプ法による電気生理
学的実験および分子イメージング法を組み
合わせて、新規のシナプス機構の実体に迫る
ことを試み、以下のような成果を得た。 
１．ATP が P2Y 受容体を介して後シナプス性
機序により GABA 作動性伝達を長期増強さ
せることを明らかにした。 
２．抑制性 GABA ニューロンの神経終末に存
在する AMPA 型グルタミン酸受容体の性質
および小脳 GABA シナプスに存在するグル
タミン酸トランスポータの役割を調べた。 
３．海馬 CA1 ニューロンで NMDA 受容体の
活性化に伴う GABA シナプス活動の増強機
構を見出し、その性質を検討中である。 
４．初代培養下の海馬ニューロンを用いて、
GABAシナプスの形成機構を明らかにするため
の実験系を構築して、シナプス前終末とGABA
受容体クラスターの動態を明らかにしている
。 
これらの成果に基づき、現在いくつかの研究
論文を作成中である。 
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