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研究成果の概要（和文）： 
 シナプス伝達の強さを決めるファクターとして，近年，細胞膜上における受容体の側方拡散

が注目されている．本研究では，細胞外からのカルシウム流入とカルシニュリンの活性化によ

り誘導されるGABAA受容体の側方拡散の促進が，抑制性シナプス可塑性の開始点であることを示

した．また，細胞内カルシウム貯蔵庫からのカルシウム放出も，タンパク質リン酸化によりGABAA
受容体の側方拡散を抑制している可能性を提示した． 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The mobility of the neurotransmitter receptors on the plasma membrane is one of the 
factors determining the efficacy of synaptic transmission. In this study, we found that the 
increase in GABAA receptor lateral diffusion, which is induced by Ca2+ influx from the 
extracellular space and subsequent the activation of calcineurin, is the starting point of 
inhibitory synaptic plasticity. Our result also suggested the possibility that Ca2+ release 
from the intracellular Ca2+ store contributes to the inhibition of GABAA receptor lateral 
diffusion through protein phosphorylation. 
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１．研究開始当初の背景 
  シナプス伝達効率が柔軟に変化するシ

ナプス可塑性は，記憶学習の分子基盤である

と考えられている．一方シナプス伝達に異常

がおこれば，認知症，精神神経疾患，てんか

んなどの脳神経疾患を発症する．シナプス伝

達は厳密に制御されており，私たちの正常な

脳の活動にとって極めて重要な役割を担っ

ているといえる．シナプス伝達の強さが変化

する原因の１つは，シナプスにおける神経伝

達物質受容体数の増減である．近年シナプス

内の受容体の数を決めるファクターとして

細胞膜上におけるシナプスへの受容体の出

入りすなわち受容体の側方拡散というファ

クターが注目されている． 
  研究開始当時，研究代表者は，抑制性神

経伝達を担う GABAA受容体（GABAAR）の
側方拡散が細胞内カルシウム濃度の制御に

依存していることを示唆する２つの発見を

していた．第１の発見は，海馬ニューロンに

おける神経活動とカルシウム依存的に

GABAAR の側方拡散が制御されているとい
うことである．興奮性神経活動の増加に伴い

細胞内にカルシウムが流入すると， 
GABAARの側方拡散が増加し，シナプスにお
ける GABAAR の数が減少することが明らか
になった．もう１つの発見は，GABAAR側方
拡散の増加は「細胞内小胞体カルシウムチャ

ネル IP3受容体(IP3R)」の活性阻害によって
も引き起こされるという結果である．この結

果は，IP3/カルシウムシグナルも GABAARの
側方拡散を制御していることを示唆してい

る．このように，GABAARの側方拡散はカル
シウムシグナルによって制御されており，こ

の現象はシナプス可塑性の誘導や，てんかん

の発症に関わる可能性が考えられた．しかし

ながら，カルシウムが GABAAR の側方拡散
を制御する具体的な分子機構は全く明らか

になっていなかった． 
 
２．研究の目的 
  本研究では，GABAARの側方拡散制御に
関わる分子とシグナルカスケードを明らか

にすることを目的とした．最終的には，シナ

プス可塑性といった神経制御や，てんかんな

どの脳神経疾患を，「受容体ダイナミクス」

という視点から統一的に理解することを目

指した． 

  具体的には，まず，GABAARの側方拡散
制御が，細胞内へのカルシウム流入を介して

抑制性シナプス抑制性シナプス可塑性に関

わる可能性を調べた．カルシウム流入という

信号を GABAAR の側方拡散へと変換する過
程に関わるタンパク質群の同定を行った． 
  さらに，IP3Rタイプ１欠損マウスを用い
て，IP3R からのカルシウム放出が GABAAR
側方拡散を抑制し抑制性シナプスを安定化

していることの証明を試みた．さらに，カル

シウム流入とカルシウム放出という異なる

カルシウム経路が，GABAARという同一のタ
ーゲットに作用しどのように逆向きの制御

を行うか，その仕組みの解明を目指した． 
  
３．研究の方法 
 「量子ドット１分子イメージング法」は，

受容体１分子の動きやすさ，すなわち拡散係

数の変化という形で，細胞膜上の受容体の安

定性を直接定量化できるシステムである．こ

の量子ドット１分子イメージングを用いて，

本研究では，マウス・ラット海馬初代培養神

経細胞シナプスにおける GABAARの側方拡
散を様々な条件下において解析するという

アプローチを行った．また，定量的免疫染色

法を用いて，シナプスに集積する GABAAR
や，足場タンパク質の量を推定した． 
 
４．研究成果 
(1) 量子ドット１分子イメージング法を用い
て海馬初代培養ニューロンの細胞膜上の

GABAAR の動きを１分子レベルで追跡した
ところ，興奮性神経活動の増加に伴って受容

体の側方拡散が増加し，シナプス後膜におけ

る受容体の安定性が著しく減少していた．こ

のときシナプス内の GABAAR 数は減少する
のに対し，細胞膜上の GABAAR の総数は変
化していなかった．この結果は，神経の興奮

が高まると細胞膜上側方拡散が亢進し

GABAAR がシナプス内に留まることができ
なくなったことにより，シナプス後膜の受容

体数が減少することを示唆している（図１）。 
さらに，細胞内カルシウム濃度の上昇による

カルシニュリンの活性化が，受容体の側方拡

散を増加させることも証明した. 



 

 

 
図１: 本研究の結果から推測される，抑制性
シナプス可塑性の新しい分子機構 
(A) 細胞膜に存在する GABAAR 数が減少す
る，という従来の考え方．(B) それに対して
本研究では，「GABAAR 側方拡散の増加」と
いう新しい因子が存在することを示した. 

 
(2) カルシウム流入という信号を受容体の側
方拡散へと変換する分子の探索を行った．こ

れまで報告されている唯一の抑制性シナプ

ス足場タンパク質 gephyrin の関与を検討し
たところ，gephyrinにはカルシウム信号を最
初に感知する役割はなく，逆に受容体の側方

拡散の状態に応じてクラスターの安定性を

変化させていることが分かった．カルシウム

流入によるGABAARと gephyrinのクラスタ
ーサイズの減少の経時変化を詳細に解析し

たところ， GABAAR の変化が gephyrin よ
り先行することがわかった．また，抗体を用

いて GABAAR の側方拡散を人為的に抑制し
動けなくしたとき（図２A），カルシウム流入
依存的な gephyrin クラスターの減少がおこ
らなくなった（図２B,C）.  
 

 
 
図２: gephyrin クラスターのサイズは
GABAARの側方拡散に依存する 
(A)  GABAARの側方拡散を人為的に抑制す
る方法 (B,C) GABAARが動けなくなると，
カルシウム流入依存的な gephyrinクラスタ
ーの減少がおこらなくなる．B:免疫染色のデ
ータ，C: クラスターサイズの定量化の結果． 
 
この結果は，これまで GABAARを安定化す

ると信じられてきた gephyrinには，積極的
に GABAARの側方拡散を制御する能力がな
いということを示唆する驚くべき結果であ

り，未同定のカルシウム感受性の GABAAR
安定化因子が存在することを意味している． 
 
(3) 細胞内カルシウムシグナル経路としては，
上記の細胞外からの「カルシウム流入」に加

えて，細胞内カルシウム貯蔵庫からの「カル

シウム放出」経路も存在する.カルシウム放出
能力が低下している１型 IP3受容体ノックア

ウトマウス由来の海馬神経細胞においては，

シナプスにおける GABAAR の側方拡散が著
しく増大しており，シナプスに集積する

GABAARの数が減少していた．また，野生型
ラットの海馬神経細胞において，様々な阻害

剤を用いてカルシウム放出を１時間阻害し

たところ，カルシウム流入を阻害した場合と

逆に，GABAARが不安定化することが示され
た． この発見は，同じカルシウムでも，細
胞外からのカルシウム流入はシナプスの

GABAARを不安定化させる作用をもち，逆に
細胞内からのカルシウム放出は GABAAR を
安定化させる作用を持つことを示唆する結

果である． 
 
(4)一見真逆の効果を持つカルシウム流入経
路と細胞内カルシウム放出経路の最終標的

がGABAAR内の同じアミノ酸である可能性，
また calcineurin によるタンパク質脱リン酸
化と，カルシウム放出経路の下流でおこるタ

ンパク質リン酸化のバランスにより

GABAAR の側方拡散が制御されている可能
性をつきとめた．また，タンパク質のリン酸

化にかかわる酵素も特定した．これにより，

同じカルシウムというシグナル分子が

GABAAR のダイナミクスに関して正反対の
効果を及ぼす分子機構のモデルを確立する

見通しが立った． 
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