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１．研究計画の概要 
本研究では、２光子励起ケイジドＧＡＢＡ
活性化法を新たに開発し、これをラット大脳
海馬及び新皮質の興奮性細胞に適用し、単一
シナプスレベルでの機能的ＧＡＢＡ受容体
の細胞全体にわたるマッピングを行い、単一
抑制性シナプス後部の機能・形態を明らかに
することを目的としている。  
 
２．研究の進捗状況 
 これまでに主にふたつの新規ケイジド
GABAについて研究を行った。 
(1) うちひとつのCDNI-GABAの 2光子励起
活性化法によって、生理的GABAシナプス電
流とほぼ同じキネティックスをもつ GABA
受容体電流を得ることができ、その空間解像
度は光軸に対してはおよそ 2Pm であった。
これを用いて、GＡＢＡ受容体の３次元機能
マッピングを行った。その結果、細胞体付近、
および細胞体近傍の樹状突起の膜上に沿っ
て、GABA感受性のホットスポットが点在し
ていることを高解像度に明らかにした。ケイ
ジド GABA の 2 光子励起法によるマッピン
グとケイジドグルタミン酸の 2光子励起法マ
ッピングを交互に行うことで、GABA受容体
のホットスポットが、グルタミン酸受容体の
ホットスポットと異なることを見出した。ま
た、活動電位の生成部位である、Axon initial 
segment においても機能的 GABA 受容体が
存在することを明らかにした。 
(2) もうひとつの DCAC-GABA は、この 2
光子励起では通常の GABA 電流よりもキネ
ティクスが遅いが、830nmの励起波長でも励

起できることを見出した。さらに、この研究
期間中に新たに開発したケイジドグルタミ
ン酸、CDNI-Gluを併用することで、異なっ
た波長（720nm, 830nm）でグルタミン酸受
容体と GABA 受容体を別々に刺激できるこ
とがわかった。そこでこれをほぼ同時に別々
に刺激できる、新しい 2光子顕微鏡を構築し
た。これを用いて、細胞体に存在する抑制性
シナプスをケイジド GABA による２光子励
起法で刺激し過分極を起こし、このことによ
って、ケイジドグルタミン酸を多数のシナプ
スで刺激して誘発された大きな脱分極の細
胞体への伝播を抑えて、活動電位誘発を阻害
できることを再現よく繰り返すことが出来
るようになった。 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
2光子励起ケイジドGABA活性化法で単一

シナプスレベルでの GABA 受容体の機能マ
ッピングが行えることを示し、その細胞体周
辺での分布を明らかにすることができた。ま
たグルタミン酸と GABA を別々に光学的に
刺激できる化合物と顕微鏡を開発し、この実
現性を示すことができた。これらは Nature 
Chemical Biology誌と Nature Methods誌
に掲載され、世界的な競争の中で最初に示す
ことができたことは、研究が順調に進展して
いると考える。 
 
４．今後の研究の推進方策 
今後は興奮性シナプス後部スパイン周辺
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や、樹状突起における興奮性シナプス入力の
伝播を抑制性シナプス活性がどのように抑
制するかを明らかにしていくことに重点を
置く。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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