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研究成果の概要（和文）：グルタミン酸とGABA共放出シナプスの可塑性メカニズムを明らかにするために、乳頭
体上核と海馬歯状回にある顆粒細胞とのシナプスにおける共放出の可塑性研究を行なった。顆粒細胞を脱分極さ
せて細胞内カルシウム流入を誘導するとグルタミン酸作動性伝達において長期増強が引き起こされた。いっぽう
でGABA作動性伝達では変化しなかった。この興奮と抑制比の変化により乳頭体上核の長期増強によって顆粒細胞
の発火が変化することがわかった。さらにこのシナプスではスパイクタイミング依存性の長期増強も引き起こさ
れることを明らかにした。このようにグルタミン酸・GABA共放出シナプスでは多様な可塑性が誘導されることが
わかった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the molecular mechanisms of synaptic plasticity of glutamate 
and GABA co-release, we examined the synaptic plasticity at the supramammillary nucleus (SuM) to 
dentate granule cell (GC) synapses. By postsynaptic depolarization, we found that glutamatergic SuM 
inputs exhibit long-term potentiation (LTP), while GABAergic co-transmission is not influenced. 
Owing to the dynamic change of excitatory and inhibitory balance of SuM inputs after induction of 
LTP, SuM inputs effectively discharge GCs. We further found that SuM-GC synapses exhibit 
spike-timing-dependent plasticity. Our findings indicate that SuM-GC synapses elicit different forms
 of plasticity and modulate GC outputs.

研究分野：神経生理学

キーワード： 海馬　シナプス可塑性　LTP　共放出
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研究成果の学術的意義や社会的意義
興奮性の作用を持つグルタミン酸と抑制の作用を持つGABAが同じ神経細胞の同一の神経終末から同時に放出され
ることは異例であり、これまであまり調べられてこなかった。本研究ではグルタミン酸とGABA共放出シナプスに
おいて、長期に渡ってシナプス伝達が増強する、長期増強が起こることを初めて明らかにした。興味深い特徴と
して興奮性のグルタミン酸によるシナプス伝達でのみ増強し、GABAでは変化がなかったことから、より興奮にシ
フトすることを明らかにした。本研究はよくわかっていないグルタミン酸とGABA共放出シナプスの生理的役割を
解明するうえで重要な示唆を与える研究であると考えられる。

※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 
一般に神経系において「1つのニューロンは 1種類の神経伝達物質を合成・放出する」と考えら
れてきた。これをデールの原理と呼び、長らく信じられてきた。しかし近年の研究によると、必
ずしもこの原理に当てはまらない事例が多々あり、予想以上に「1つのニューロンが複数の神経
伝達物質を合成・放出する」ことがわかってきた(Burnstock, Curr Opin Pharmacol, 2004)。特
に多いのがグルタミン酸や GABA などの主要な神経伝達物質と神経ペプチド、あるいはドーパミ
ンなどのモノアミン系との共放出である。おそらく速い作用をもつ神経伝達物質とともに、こう
いったニューロモジュレーター作用を持つ神経伝達物質が放出されることによってシナプス伝
達が様々に調節されると考えられる(Hnasko and Edwards, Annu Rev Physiol, 2012)。いっぽ
う、興味深いことに最近の研究によると、成熟したげっ歯類の脳でグルタミン酸と GABA という
2 つの速い作用をもつ興奮性と抑制性の神経伝達物質が同一の神経終末から放出される例が腹
側被蓋野と外側手綱核で見つかり注目されている（Shabel et al, Science, 2014; Root et al, 
Nat Neurosci, 2014)。 
最近、申請者は視床下部に位置する乳頭体上核から海馬への投射回路を解析した結果、乳頭
体上核は歯状回の主要出力細胞である顆粒細胞および抑制性ニューロンに投射し、これらのシ
ナプスでグルタミン酸とGABAが共放出されることを明らかにした (Hashimotodani et al, Cell 
Reports, 2018)。さらに最近申請者は、乳頭体上核―顆粒細胞シナプスで顆粒細胞を脱分極させ
るとグルタミン酸放出によって生じる興奮性シナプス後電流（EPSC）が一過性に増強することを
見出した。いっぽうで共放出される GABA による抑制性シナプス後電流（IPSC）は増加しなかっ
た。すなわち、この現象は乳頭体上核入力の興奮と抑制のバランスを一過性に興奮側にシフトさ
せる効果がある。この結果は、共放出の可塑性が歯状回内の情報処理および海馬機能において重
要な役割を担う可能性を示唆する。このような興奮／抑制のダイナミックな変化に着目し、共放
出の可塑性を誘導、あるいは阻害することによって、これまで未解明のグルタミン酸と GABA 共
放出の生理的役割の解明に迫れるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、申請者が見出した乳頭体上核―顆粒細胞シナプスにおける、グルタミン酸-GABA 共
放出の生理的役割を分子・シナプスレベルで明らかにする。特に長期可塑性で起こる共放出比の
変化を含めた興奮／抑制バランスのダイナミックな変化がシナプスや歯状回神経回路に与える
効果を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究では主に光遺伝学と電気生理学的手法を用いた。光遺伝学的手法を用い、乳頭体上核線維
を光刺激するために、チャネルロドプシン-2 (ChR2)を VGluT2-Cre マウスの乳頭体上核にアデ
ノ随伴ウイルスを用いて発現させた。ウイルス注射後三週間のマウスの海馬急性スライス標本
を作成し、ホールセルパッチクランプ法によって歯状回顆粒細胞から記録を行なった。光照射に
は LED を用いて 5ミリ秒間照射した。 
 
４．研究成果 
（１）脱分極によって誘導される長期増強 
記録細胞である顆粒細胞を予備的実験とは異なったパターンで脱分極させると、乳頭体上核か
らの EPSC シナプス応答が短期ではなく長期に渡って増強する長期増強（long-term 
potentiation: LTP）が誘導されることがわかった。この LTP は NMDA 受容体の阻害剤存在下でも
起こったことから NMDA 受容体非依存的な LTP であることがわかった。さらに電位固定法ではな
く電流固定法で膜電位記録を行い、電流注入によって顆粒細胞にバースト発火を引き起こすこ
とによっても LTP が誘導されることが明らかになった。二発ペア刺激による実験の結果、この
LTP による変化はシナプス後部での変化を伴うことがわかった。 
 
（２）入力および標的細胞依存的な長期増強 
興奮性入力を遮断して GABA による抑制性入力で同様の脱分極刺激を行なった場合、LTP は IPSC
では起きないことがわかった。また乳頭体上核―抑制性ニューロン間シナプスでも LTP が起こ
らなかった。さらに乳頭体上核―CA2 錐体細胞シナプスでも起きなかった。すなわち脱分極誘導
性 LTP は乳頭体上核―顆粒細胞間シナプスでの興奮性入力特異的に引き起こされることが明ら
かになった。 
 
（３）脱分極誘導長期増強の分子メカニズム 
記録細胞内にカルシウムキレーターである BAPTA を入れると脱分極誘導性 LTP が阻害されるこ
とがわかった。さらに L 型電位依存性カルシウムチャネルを阻害しても LTP が起きないことが
わかった。すなわち脱分極による顆粒細胞内へのカルシウム流入が LTP 誘導に必須であること



がわかった。 
 さらにカルシウム下流のシグナル経路を明らかにするために PKC, PKA の寄与を調べたが、LTP
に変化は認められなかった。次に CaMKII を調べたところ、その阻害剤で LTP が阻害されること
がわかった。また小胞分泌に必須の SNARE 複合体を顆粒細胞内で阻害する処置を行うと LTP が
起きなくなることがわかった。以上の結果から脱分極が引き金となり顆粒細胞にカルシウムが
流入し、CaMKII を介してグルタミン酸受容体の一種である AMPA 受容体の細胞膜への輸送が起
き、最終的に LTP が引き起こされることが明らかになった。 
 
（４）脱分極誘導性長期増強が顆粒細胞出力に与える役割 
LTP 誘導による顆粒細胞出力の影響を明らかにするために顆粒細胞の発火頻度を調べた。乳頭体
上核の単独の入力では顆粒細胞はいっさい発火しなかった。いっぽう、LTP 誘導刺激を与えて LTP
を誘導すると乳頭体上核の単独入力によって高頻度で顆粒細胞を発火させることがわかった。
さらに GABA 入力を阻害しておくと LTP によって乳頭体上核入力はさらに強く顆粒細胞を発火さ
せることがわかった。すなわち LTP によって乳頭体上核入力のうち興奮性入力が増強すること
によって顆粒細胞を効率的に発火させることがわかった。さらに共放出する GABA は乳頭体上核
入力を負に制御することが明らかになった。 
 
（５）スパイクタイミング依存性の長期増強 
脱分極性 LTP では NMDA 受容体非依存的であることがわかった。いっぽうで、本研究によって
NMDA 受容体依存的な LTP も見出した。この LTP は乳頭体上核入力と顆粒細胞の発火をペアで刺
激するいわゆるスパイクタイミング依存性の手法によって生じる LTP であることがわかった。
そのメカニズムとして NMDA 受容体依存的であり、さらに CaMKII の活性化が必須であり、シナプ
ス後部の変化で誘導されることがわかった。この LTP も脱分極性 LTP と同様に興奮性の乳頭体
上核入力で起こり、GABA 入力では変化しないことがわかった。さらに乳頭体上核入力と顆粒細
胞の発火のペア刺激の順番を逆にすると変化がないことがわかった。すなわち１０ミリ秒から
２０ミリ秒間隔での乳頭体上核入力と顆粒細胞の発火のペア刺激によってのみ LTP が誘導され
た。 
 
（６）スパイクタイミング依存性長期増強の入力依存性 
NMDA 受容体依存的な LTP には入力依存性のあることが知られている。そこでスパイクタイミン
グ依存性 LTP も入力依存性があるかどうか調べた。そのために青色光で活性化される一般的な
ChR2 と赤色光によって活性化される ChrimsonR の２種類のチャネルロドプシンを使って別々の
集団の乳頭体上核ニューロンに発現させた。これにより２波長の光によって別々の乳頭体上核
線維を刺激仕分けることが可能となった。その結果、乳頭体上核入力と顆粒細胞の発火のペア刺
激を行なった入力でのみ LTP が誘導され、ペア刺激を行わなかった対照の入力では LTP が起き
ないことがわかった。すなわち乳頭体上核―顆粒細胞シナプスにおけるスパイクタイミング依
存性 LTP は入力依存性があることが明らかになった。 
 同様の方法を用いて、脱分極性 LTP に関しても調べた。興味深いことに脱分極性 LTP では赤色
光刺激と青色光刺激のどちらでも LTP が誘導されることがわかった。すなわち脱分極性 LTP は
脱分極した顆粒細胞に入力されるすべての乳頭体上核入力で入力非依存的に LTP が引き起こさ
れることがわかった。 
 
（７）スパイクタイミング依存性長期増強の顆粒細胞出力に与える役割 
最後にスパイクタイミング依存性 LTP が顆粒細胞出力にどのような影響を与えるか調べた。以
前の研究で乳頭体上核入力と嗅内皮質から投射される入力が同期すると効率的に顆粒細胞が発
火することがわかっていた。そこでスパイクタイミング依存性 LTP 前後で顆粒細胞発火に変化
があるかどうか調べた。その結果、LTP が誘導されるとより効率的に顆粒細胞が発火することが
わかった。すなわちスパイクタイミング依存性 LTP 誘導によって乳頭体上核入力のうち興奮性
入力が増強することによって顆粒細胞を効率的に発火させることがわかった。以上の結果から
乳頭体上核入力の興奮性シナプス入力における LTP は歯状回情報処理を制御する役割があるこ
とが明らかになった。 
 
以上の成果は PNAS(2022)と Cell Reports(2022)誌に発表した。 
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