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研究成果の概要： 
神経回路可塑性の機能解析、とくにシナプス伝達強化のメカニズムを蛋白分子レベルから解明

することを目指し、培養下で交感神経細胞間に形成させたモデルシナプスに、遺伝子や変異遺

伝子を導入して外因性蛋白質を強制発現させたり、siRNA を導入して（RNAi 法）内因性蛋白
発現を抑制し、シナプス小胞の動態を制御して神経伝達物質の放出を短期間、または持続的に

増強するシナプス前終末蛋白質群の働きを明らかした。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード：シナプス・シナプス小胞・神経伝達物質・開口放出 
 
１．研究開始当初の背景 
神経回路強化のシナプス前機能として、シナ

プス構造変化を伴わない蛋白分子レベルで

の強力なシナプス伝達強化メカニズムが働

くことを示唆する結果を研究開始以前に得

ていた。神経終末のシナプス小胞は、docking, 
priming, fusion, endocytosis, reserve など
様々なステージにあり、それぞれのステージ

には様々な蛋白質複合体が関与する。それぞ

れの複合体の鍵蛋白と考えられる蛋白は燐

酸化酵素の標的となることが示されており、

燐酸化された蛋白質群によって神経伝達物

質の放出が増強されると推測された。そこで、

培養交感神経節細胞間に形成されたひとつ

のシナプスのシナプス前神経細胞に、遺伝子

操作や外因性蛋白質導入によって機能蛋白
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質を制御し、（1）シナプス小胞ステージの蛋
白燐酸化酵素による調節機構、（2）Ca2+濃度

の上昇に依存する Ca2+/カルモジュリン結合
蛋白の docking, priming, vesicle transport 
への関与やそのモジュレーション機構の究

明を目指した。 
 

２．研究の目的 
神経回路可塑性の機能解析、とくにシナプス

伝達強化のメカニズムを蛋白分子レベルか

ら解明することを目指し、培養下で形成され

た脳モデルシナプスを用いて、シナプス小胞

の動態を制御して神経伝達物質の放出を短

期間、または持続的に増強する蛋白質群の働

きを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
脳モデルシナプスを用いて、シナプス小胞

動態制御してシナプス伝達効率を上昇させ

る可能性のある蛋白群の機能解析を試みた。 

（1）単離した生後 7日のラット上頸交感神

経節を酵素処理し、長期（6-8週間）培養下

でコリン作動性シナプスを形成させた。 

（2）機能ドメインの合成ペプチド・リコン
ビナント蛋白をシナプス前細胞に導入し、

その効果をシナプス後細胞で記録されるシ

ナプス応答の変化として捉えて、シナプス

伝達効率の変化を電気生理学的手法で確認

した。 

（3）機能蛋白の DNA、ミュ－タント DNA

をシナプス前細胞に導入して強制発現させ、

さらに RNAi 法を用いて上記蛋白質をノッ

クダウンしたときのシナプス伝達効率の変

化を電気生理学的手法で確認した。 
 
４．研究成果 

シナプス伝達効率を上昇させる可能性のあ

るシナプス前終末蛋白群および軸索輸送関

連蛋白の機能解析を試みたところ、下記に

示すことが明らかになった。 

（1）active zoneに発現する SAD-1燐酸化酵素

は active zone cytomatrix蛋白の RIMと結合し

て、シナプス小胞 priming 過程を増強する

（発表論文①）。 

（2）コリン作動性神経終末のアセチルコリン

を含有するシナプス小胞に特異的に発現す

る TRPM7 チャネルは、シナプス小胞蛋白の

スナピンと結合してシナプシン 1・シナプト

タグミンと複合体を形成し、TRPM7 チャネ

ルの開口がシナプス小胞内のアセチルコリ

ンをシナプス間隙へ放出することを駆動す

る（発表論文②⑨）。 

（3）NAD からサイクリック ADPリボースを
合成する酵素活性をもつCD38を欠損するマ
ウスでは養育行動異常を示すが、その原因は

オキシトシンの分泌が阻害されることによ

る。また、単離した視床下部分泌神経細胞や

下垂体後葉神経終末部を用いた実験で、

cADPR 依存性に細胞内カルシウムストアー
から Ca2+が放出され、これをトリガーとして

オキシトシンが放出される（発表論文③）。 

（4）P/Q 型 Ca2+チャネルに結合する Ca2+結合

蛋白質であるカルモジュリンは、神経終末内

に流入した Ca2+を感知して、継時的に変化す

る Ca2+濃度に依存して P/Q型 Ca2+チャネル活

性を抑制的・促進的に調節し、短期シナプス

前 可 塑 性 と し て 知 ら れ る PPD/PPF 、

Augmentationの成因に寄与する（発表論文⑤）。 

（5）シナプス小胞膜と神経終末膜の融合装

置として機能する SNARE 蛋白質の

t-SNARE とカルボキシル基末端部位で相
互作用してシナプス開口放出を制御するこ

とが確認されているトモシンは、そのアミ

ノ基末端部位が SNARE複合体の重合を調
節して、開口放出を促進する（発表論文⑥）。

さらに、カルボキシル基末端部位に隣接す

る部位（tail domain）がカルボキシル基末

端部位に結合して SNARE複合体の形成を



 

 

制御して、開口放出を調節する（発表論文

⑧）。 

（6）シナプス小胞エンドサイトーシスに関

わるダイナミンは、高頻度の神経活動に依

存してクラスリンコートされたシナプス小

胞エンドサイトーシスと神経活動に依存せ

ずクラスリンコートされないシナプス小胞

エンドサイトーシスに関わっていて、神経

伝達物質放出量を維持している（発表論文

⑦）。 

（7）微小管モター蛋白分子 KIF5B のアダプタ

ー蛋白質であるシンタブリンは、シナプス伝

達を担う重要な蛋白を軸策輸送するばかり

でなく、シナプス前終末でシナプス伝達の強

化発現に重要な機能を担うミトコンドリア

をも神経終末に運搬する非常に重要な蛋白

質である（学会一般発表③⑤⑨） 

（8）シナプス小胞への神経伝達物質充填に必

須であるシナプス小胞の H+ポンプは、

SNAP-25(v-SNARE)蛋白質と結合して、

SNARE 蛋白質複合体の形成を調節する（論

文投稿中）。 

（9）代謝型グルタミン酸受容体は、静止時に

はシナプス小胞 priming に関わる Munc18 蛋

白質を結合しているが、わずかな細胞質 Ca2+

濃度増加で Munc18 をカルモジュリンと置換

して、シナプス伝達効率の上昇を担う短期シ

ナプス前可塑性の成因に寄与している（論文

投稿中）。 
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