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研究成果の概要（和文）：細胞と細胞の間には間隙が存在し、神経細胞同士はこの間隙を越えて

信号のやり取りをしている。本研究では、シナプス小胞内に含まれる伝達物質分子の数、およ

び、この分子が間隙を拡散する速さを推定。続いて、シナプスから溢れる伝達物質による近隣

のシナプスへの影響を評価した。視覚伝導路の中継シナプスでは、こういったシナプス間の相

互作用を通して、視覚情報を脳に伝えるかどうかの取捨選択がされていることが解明された。 

 
研究成果の概要（英文）：There exists a gap between cells and neurons communicate with 

each other by crossing signals through this gap. In this study, we estimated the amount of 

transmitter molecules packed within a synaptic vesicle and the speed of diffusion of these 

molecules in the extracellular space. Using these estimates, we evaluated the amount of 

transmitter that would spillover from a synapse and the effect of these transmitters on the 

neighboring synapses. The visual relay synapse has specific structure that promotes such 

intersynaptic interactions, and we found that filtering of visual information is 

accomplished through these interactions. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）多くの神経細胞同士は、1 平方ミクロン

以下のごく小さい面で、互いに接しており、

このシナプス接合部において、信号の受け渡

しが行われている。この狭い空間に、脳にお

ける情報処理の本質の多くが詰まっている

のだが、シナプス形態のわずかな違いや発現

している分子の数・分布等のわずかな揺らぎ

によって、信号伝達特性が大きく変わること

が予想される。しかし、これまでシナプスの

微細形態を精緻に解析し、信号を受け取る際

に働く受容体の分布を調べ、信号の担い手と

なる伝達物質の濃度や拡散速度を明らかに

する試みは不十分であった。 
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（2）特に、従来の研究では、シナプスにお

ける信号伝達特性を決める二つの重要な因

子、シナプス間隙へと放出されるグルタミン

酸分子の数、および、細胞間隙におけるグル

タミン酸の拡散係数が、どうしても確定でき

ないパラメーターとして残っていた。 

 

（3）また、受容体分布に関しても、脳を薄

切りにした切片に、受容体に対する抗体を反

応させる従来の方法では、本来、細胞膜上に

二次元的に並んでいる受容体分布の全貌を

明らかにすることはできない。近年開発され

た凍結割断レプリカ標識法を用いれば、二次

元分布を可視化することができるが、今度は、

この二次元分布をどのように定量化して評

価するべきかの検討が十分にされてこなか

った。 

 

（4）微細形態上の特徴が、どのように神経

細胞間の信号伝達特性に影響するのかを明

らかにし、機能上の意味を見出すには、精緻

な電気生理学と組み合わせた研究が必要で

あることが明らかであった。 

 

（5）また、脳の中には神経細胞だけでなく、

グリア細胞も信号の担い手として存在する。

こういったグリア細胞から放出される伝達

物質がどのように神経細胞まで届き、神経細

胞間のシナプス伝達に影響するのか。グリア

の影響も考慮に入れなければ、シナプスにお

ける信号伝達の全貌を理解したことになら

ない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、シナプスの微細構造が神経細胞
間の信号伝達特性にどのような影響を与え
るのかを調べ、生理的機能を果たすのにどの
ように役立っているのかを明らかにするこ
とを目指した。 
 
３．研究の方法 
（1）シナプスにおける信号伝達過程を理解
するには、まずは、シナプス間隙に放出され
たグルタミン酸がどのように拡散するのか
を明らかにしなければならない。そこで、電
気生理学・形態学・シミュレーションの全て
の面で精緻な解析のしやすい calyx of Held
シナプスを対象にした研究を始めた。このシ
ナプスでは、シナプス後細胞（MNTB 主要細胞）
の細胞体に直接シナプスが形成されている
ので、細胞体から遠く細い樹状突起の先端に
シナプスがある場合に比べて、シナプス部位
で流れるシナプス応答電流を、電気生理学的
に正確に測定できるという利点があった。こ

の calyx of Held を含む MNTB スライス標本
を作製し、活動電位を止めた状態（TTX 存在
下）で、単一シナプス小胞放出に対する素量
応答（mEPSC）を記録した。また、このシナ
プスでは、細胞体本体から細胞膜の一部を切
り剥してくることで、シナプス後膜に発現し
ている受容体の応答特性を詳細に調べられ
るという利点もある。他の標本で、高速液交
換法による受容体応答解析を行った経験を
活かして（Matsui* et al., J Neurosci, 2005）、
MNTB 主要細胞に発現する AMPA 受容体の動態
モデルを作製した。シナプス後膜上の AMPA
型グルタミン酸受容体の二次元分布に関し
ては、凍結割断レプリカ標識法（SDS-FRL）
により解析を進めた。Calyx of Held シナプ
スに注目したもう一つの理由としては、シナ
プス前終末部とシナプス後部の膜が、非常に
広い範囲で平行に接しているので、伝達物質
の拡散が、二次元拡散に近似した形でシミュ
レーションできるという点が挙げられる。こ
のシナプスを用いて、単一シナプス小胞の放
出による素量応答を解析し、AMPA 受容体の二
次元分布と照らし合わせることで、シナプス
小胞に詰まっているグルタミン酸分子数
（NGlu）、およびシナプス間隙におけるグルタ
ミン酸の拡散係数（DGlu）を推定した。 
 
（2）続いて、網膜と外側膝状体（LGN）の中
継細胞とのシナプスに着目した。このシナプ
スも、細胞体近傍の樹状突起にシナプスが形
成され、シナプス前終末部とシナプス後部の
膜が、比較的広い範囲で平行に接しているこ
とが知られている。このシナプスに関しては、
シナプス放出の位置によって、シナプス応答
にどの程度のばらつきが生じるのか、すでに
詳細に検討していた（Tarusawa, Matsui*, et 
al., J Neurosci, 2009）。このシナプスでは
放出確率が比較的高く、かつシナプス接合部
間の距離が短いという特徴に注目して、本研
究では、シナプスの間にどの程度の伝達物質
漏出（スピルオーバー）が生じるのかを調べ
た。このシナプスは、calyx of Held シナプ
スと異なり、せいぜい数十 Hz までの信号伝
達しか行えないが、これには、シナプス間の
スピルオーバーによる受容体の脱感作過程
が関わっていると考えた。シナプスの微細構
造解析とシミュレーション・電気生理学的記
録を組み合わせることで、スピルオーバーに
よって、信号伝達周波数がいかに制限されて
いるのか明らかにした。 
 
（3）特定の細胞種だけを光を使って刺激す
るというオプトジェネティクスという手法
を取り入れることで、グリア細胞から放出さ
れる伝達物質が何であるか、また、この物質
がどのように拡散して、神経間の信号伝達に
影響するのかを調べた。神経間の信号伝達を



 

 

調べるのと同じアプローチを応用すること
で、グリア細胞から神経細胞への信号伝達を
電気生理学的に解析した。 
 
４．研究成果 

（1）細胞外空間を拡散する伝達物質の振る

舞いを明らかにするため、最も単純な構造を

した calyx of Held シナプスを選択したので、

放出された伝達物質は、概ね、２次元拡散す

ると見做すことができた。２次元拡散の場合、

ごく単純な式で拡散を表現できる。それでも、

シナプス小胞に詰まっている伝達物質の分

子数（NGlu）とその拡散係数（DGlu）が、実験

的に直接測定できないパラメーターとして

残った。上記二つのパラメーターを求めるた

めに、２つの実験計測データを利用すること

にした。ひとつは、シナプス小胞ひとつが放

出されたときのシナプス後細胞の応答の振

幅。もうひとつは、ひとつのシナプスあたり、

ひとつしかシナプス小胞が放出されない条

件で記録されたシナプス後電流が、受容体の

競合的阻害剤（ DGG）によって、どれだけ

阻害されるかの情報である。どちらの値も、

シナプス間隙における伝達物質の濃度と拡 

図 1 細胞外間隙における伝達物質の２次元

拡散の評価。 

散速度に依存する。続いて、凍結割断レプリ

カ標識法によって、標識された受容体の分布

を解析した。伝達物質拡散と受容体応答のシ

ミュレーションをすることで、どのパラメー

ターの組み合わせで、どういった応答が期待

できるかを計算することができた。NGluと DGlu

の組み合わせを様々に変えることで、シナプ

ス応答の振幅および DGG 阻害率の両方を満

たす組み合わせを探した。解析の結果、NGlu = 

7000, DGlu = 0.3 m2/ms の組み合わせが見つ

かった（図 1; Budisantosso, ..., Matsui*, 

J Physiol, 2013）。 

 

図 2 単一シナプスを越える伝達物質拡散の

影響。 

 

（2）続いて、ひとつのシナプスを越えて、

隣接するシナプスに伝達物質が拡散した場

合の影響を調べるのに、網膜-LGN 間のシナプ

スを調べた。凍結割断レプリカ標識を使って、

最近傍シナプスまでの距離を計測。図 1で行

ったシミュレーションを拡張して、隣接シナ

プスへの影響を調べたところ、最近傍シナプ

スに至るまでに伝達物質の濃度は充分に下

がるので、そのシナプスでの受容体の開確率

は極めて低いということが分かった。実際に

は、ひとつではなく複数のシナプスが隣接す

る。そこで、複数のシナプスからの伝達物質

の漏出効果を調べることにした。シミュレー

ションの結果、複数のシナプスからの漏出が

あっても、応答の振幅自体を増大させる効果

はほとんどないことが明らかになった。一方、

低い濃度の伝達物質にさらされることによ

り、放出の起こらなかったシナプスでも、受

容体は一定時間、脱感作することが明らかに

なった。脱感作によって、二発目の神経刺激



 

 

に対する応答が減弱することも明らかにな

った。このような二連刺激に対して、応答が

減弱する様子は、電気生理学的実験でも確か

められ、受容体の脱感作を阻害するような薬

物によって、減弱の程度が緩和されることが

明らかになった。この研究を通して、伝達物

質の漏出は、神経信号伝達のローパスフィル

ターとしての役割を果たすことが明らかに

なった（図 2；Budisantoso, Matsui*, et al., 

J Neurosci, 2012）。 

 
（3）神経やグリア細胞等の特定の細胞種を、
光を使って刺激するオプトジェネティクス
を 取 り 入 れ る た め 、 光 感 受 性 分 子
（channelrhodopsin-2; ChR2）を高発現する
遺伝子改変マウスを作製した（Tanaka*, 
Matsui*, et al., Cell Reports, 2012）。作
製したマウスのレパートリーのうち、グリア
細胞特異的に ChR2を発現するマウスを利用。
グリア細胞を光刺激すると、神経細胞間の興
奮性シナプス伝達に使われるのと同じ、グル
タミン酸が放出されることが明らかになっ
た。このグルタミン酸は、シナプスにおける
ように素早く一過性で、比較的局所的なグル
タミン酸濃度変化を生むのではなく、もう少
し、広くゆっくりと拡散することが示唆され
た。このようなグリア細胞からのグルタミン
酸は、近傍のシナプス活動を調節する役割が
あると考えた。実験の結果、小脳バーグマン
グリア細胞からのグルタミン酸放出によっ
て、プルキニエ細胞の代謝型グルタミン酸受
容体が活性化され、長期抑制といったシナプ
ス可塑性が誘導されることが明らかになっ
た。生体での実験も行ったところ、グリア細
胞からのグルタミン酸放出によって、小脳依
存性の眼球運動学習が影響され、学習過程が
加速されるような現象も観察することがで
きた（Sasaki, ..., Matsui*, Proc Natl Acad 
Sci U S A, 2012）。 
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