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研究成果の概要（和文）：本研究では、これまでその機能がほとんど解明されていなかったシナプス前終末に存
在する小胞体が、神経伝達およびシナプス前性の短期可塑性調節にどのような役割を果たしているかを明らかに
する目的で、小胞体の機能制御に関与する分子をシナプス前終末特異的に欠損させた遺伝子改変マウスを作製
し、電気生理学的手法によりシナプスの機能解析を行った。その結果、分子Aのシナプス前終末特異的欠損マウ
スにおいて、シナプス前性テタヌス刺激後短期増強ならびに低頻度頻回刺激応答の異常を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to elucidate the functional roles of presynaptic 
endoplasmic reticulum (ER) on neurotransmission and presynaptic short-term plasticity. We generated 
presynaptic site-specific ER-resident regulatory proteins (Molecule A and B)- deficient mice and 
examined whether presynaptic ER influenced the release properties and short-term synaptic 
plasticity. In the electrophysiological analysis with hippocampal slices, presynaptic short-term 
plasticity was significantly changed in presynaptic site-specific Molecule A-deficient mice.

研究分野：神経生理学

キーワード： シナプス可塑性　短期可塑性　海馬　細胞内小器官　シナプス小胞　神経伝達物質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、アルツハイマー病やパーキンソン病の原因として小胞体におけるカルシウム調節の異常や脂質代謝の異常
が相次いで指摘されているが、シナプス前終末における小胞体の生理的、機能的意義については不明な点が多い
のが現状であった。本研究の成果により、シナプス前終末における小胞体の機能異常が神経伝達やシナプス可塑
性に影響を及ぼすことが明らかになったことで、認知・記憶障害をはじめとする神経疾患の新たな発症機序の発
見につながるという意義をもつ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
小胞体は細胞内に広く分布するオルガネラで、タンパク質や脂質合成・代謝、細胞内カルシウム
貯蔵など幅広い局面において重要な役割を果たしていることが示唆されている。近年、神経細胞
において、細胞体や軸索のみならずシナプス前終末内のシナプス小胞近傍にも小胞体の分枝細
管が存在し、さらにはシナプス前終末内においてエンドソームをはじめとする他の膜構造とも
ネットワークを形成するなど、従来の想定を超える分布形態を示すことが報告されているが、こ
うしたシナプス前終末に局在する小胞体が、プレシナプス機能においてどのような役割を果た
しているかは不明な点が多い。また、細胞内カルシウム動態調節をはじめとする小胞体機能の破
綻と神経の機能異常および疾患との関連性もしばしば取り上げられており、特に近年、アルツハ
イマー病やパーキンソン病の原因として小胞体カルシウム調節の異常や脂質代謝の異常が相次
いで指摘されている。しかしその研究の大半は神経細胞の細胞体周辺や軸索に存在する小胞体
の機能に着目したものであり、シナプス前終末のシナプス小胞サイクルにおける小胞体の生理
的、機能的意義について検討する研究は少ないのが現状である。いわゆるコンベンショナルノッ
クアウトマウスを用いた解析と異なり、本研究では小胞体機能制御分子である分子 A および分
子 B をシナプス前終末特異的に欠損させることで、これらの分子がプレシナプスの機能にどの
ような影響を及ぼしているかを選択的に解析することを可能にしている点で類似の他の研究と
は大きく異なり、認知・記憶障害をはじめとする神経疾患の新たな発症機序の発見につながるこ
とが期待される。また、シナプス小胞は、脂質膜構造からなる、細胞内の独立したコンパートメ
ントであり、細胞内に存在するエンドソームやリソソームなどの他の細胞内小器官とも共通の
性質を有しているため、シナプス小胞サイクル制御で明らかになった知見は、その他の細胞内小
器官の制御機構にも共通する可能性があり、細胞生物学の分野において、より広範で普遍的な動
作原理の発見につながる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
近年、3次元形態観察技術の著しい進展により、シナプス前終末内のシナプス小胞近傍に小胞体
の分岐細管が局在し、さらにはシナプス前終末内においてエンドソームをはじめとする他の膜
構造ともネットワークを形成するなど、これまでに報告されていた細胞体や軸索内にとどまら
ない分布形態を示すことが新たに報告されているが、その機能的役割は不明な点が多い。そこで
本研究では、シナプス前終末内に局在する小胞体はプレシナプス機能をどのように制御するか？
を明らかにすることを目的とし研究を進める。 
 
３．研究の方法 
正常な神経伝達物質放出やシナプス前性短期可塑性において、シナプス前終末の小胞体が果た
している機能的役割を明らかにするため、小胞体機能を制御する分子 A および B をシナプス前
終末特異的に欠損させたマウスを作製し、その海馬スライス標本を対象とした電気生理実験を
中心にシナプスの機能解析を行う。シナプス前終末特異的機能分子欠損マウスの作製にあたっ
ては、分子 Aおよび分子 Bそれぞれの flox マウスと、海馬 CA3 特異的 Cre 発現マウスとを掛け
合わせて Cre-loxP システムにより得られた CA1 シナプス前終末特異的分子 A（および分子 B）
欠損マウスを使用する。 
１）組織学的・生化学的解析 
抗分子 A（および B）抗体を用いた免疫組織染色により、変異マウスにおいて CA3 領域特異的な
分子 A(および B)欠損を確認するとともに、ウエスタンブロッティング法により分子 A（および
B）の細胞内局在パターンを確認する。また、synaptophysin、synapsin などといったシナプス
関連分子の発現量や発現分布、リン酸化パターンの変化等もあわせて確認する。さらに、免疫沈
降法を用いて分子 A および B との結合タンパクを同定することで、電気生理実験で得られた表
現型の分子メカニズムを詳細に検討する。 
２）電気生理学的手法によるプレシナプス機能解析 
コントロールおよびシナプス前終末特異的分子 A(および B)欠損マウスから急性海馬スライスを
作製し、シャッファー側枝-CA1 シナプスを対象として、シナプス前終末における分子 A（および
B）欠損が神経伝達物質放出およびシナプス可塑性に及ぼす影響を明らかにする目的で、以下に
列挙した項目①～⑤を実施する。なお、これらの実験項目はシナプス前性の機能異常を電気生理 
学的に検討する際に標準的に用いられる項目を網羅している。① 二発刺激促通測定による、定
常状態での神経伝達物質放出確率（Pr）の評価。②シナプス前性テタヌス刺激後短期増強（post-
tetanic potentiation: PTP）の測定による、活動依存的な神経伝達物質放出確率の変化ならび
にシナプス前性の短期可塑性の検討。③低頻度（5Hz）頻回刺激応答の評価による、シナプス小
胞動態変化の検討。④20Hz、200 発刺激による、シナプス小胞プールサイズ（＝放出により減少
するシナプス小胞を随時補充するのに必要なシナプス小胞集団の大きさ）の変化およびシナプ
ス小胞補充速度の変化の検討。⑤微小シナプス後電流の測定による Pr ならびに量子サイズ変
化の評価。 



 
４．研究成果 
本研究では、これまでその機能がほとんど解明されていなかったシナプス前終末に存在する小
胞体が、神経伝達物質放出およびシナプス前性の短期可塑性調節にどのような役割を果たして
いるかを明らかにすべく、小胞体の機能制御に関与する分子をシナプス前終末特異的に欠損さ
せた遺伝子改変マウスを作製、解析することを試みた。まず令和元年度はシナプス前終末特異的
な機能分子 A および B 欠損マウスの作製を行い、その作出に成功した。また併せて、機能分子
A、B以外のシナプス関連分子の発現変化についても検討を行った。令和 2～3年度は、シナプス
前終末における小胞体の機能的役割をあきらかにするため、作出した遺伝子改変マウスを用い
て電気生理学的手法によるシナプスの機能解析を行った。定法により作成した急性海馬スライ
ス標本を用い、細胞外電位記録法ならびにホールセルパッチクランプ法を用いた解析の結果、分
子 A欠損マウスにおいて、シナプス前性テタヌス刺激後短期増強に変化が認められたことから、
小胞体の機能異常により、活動依存的な神経伝達物質放出確率に変化がもたらされていること
が強く示唆された。また、低頻度頻回刺激応答の異常も認められたことから、シナプス前終末に
おけるシナプス小胞動態の変化も示唆された。一方、分子 Bのシナプス前終末特異的欠損マウス
シナプスでは、明らかな機能異常は検出できなかった。現在これらの成果を取りまとめ、近いう
ちに論文として発表する予定である。 
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