
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

新学術領域研究（研究領域提案型）

2016～2012

精神疾患におけるシナプス超分子構造機能連関の変容

Transformation of the relationship between synaptic supramolecular assemblies 
and synaptic function in mental disorder

００２９２７３０研究者番号：

廣瀬　謙造（HIROSE, Kenzo）

東京大学・大学院医学系研究科（医学部）・教授

研究期間：

２４１１６００４

平成 年 月 日現在２９   ６   ５

円    45,000,000

研究成果の概要（和文）：精神疾患モデル動物のシナプス機能解析に供するグルタミン酸プローブや酸性環境検
出蛍光プローブ、超解像イメージング用の蛍光標識法を開発した。超解像顕微鏡を用いた精神疾患モデルマウス
の解析からSchnurri-2ノックアウトマウスの海馬でのグルタミン酸受容体やDISC1ノックアウトマウスの線条体
側坐核でのドパミン受容体がそれぞれ形成するナノクラスターの大きさや数の変容を明らかにした。DISC1ノッ
クアウトマウスでのD2Rナノクラスターの変容は統合失調症治療薬クロザピンの投与によって野生型レベルにな
ることを明らかにし、微細な分子配置の変容が精神疾患のマイクロエンドフェノタイプとなりうることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：We developed fluorescent probes for glutamate and acidic environment, and 
fluorescence labeling method for superresolution imaging for analyzing synaptic properties in 
psychiatric disease model animals. By using superresolution microscopy, we clarified transformation 
in size and number of nanoclusters formed by glutamate receptors in the hippocampus of Schnurri-2 
knockout mice and dopaminergic receptors in striatum nucleus accumbens of DISC1 knockout mice, 
respectively. Further we revealed that the aberration of D2R nanocluster in DISC1 knockout mouse was
 ameliorated to the level of wild type by administration of antipsychotic drug clozapine. Our 
studies show that changes of nano-scale molecular assemblies could be a microendophenotype of 
psychiatric diseases.

研究分野： 神経生物学・薬理学
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