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研究成果の概要（和文）：シナプス可塑性の発現において中心的役割を果たすAMPA型グルタミン酸受容体の修飾
によって、神経機能がどのように制御されているのかを解析してきた。特にAMPA型グルタミン酸受容体の細胞外
ドメインのN型糖鎖修飾がAMPA型グルタミン酸受容体の機能にどのように影響を与えているかを中心に研究を行
なった。AMPA型グルタミン酸受容体が糖鎖修飾されることで、神経活動依存的に糖鎖修飾の程度が変化し、これ
によって 神経シナプスにおいて糖鎖修飾がシナプス可塑性を制御していることが判明した。これらの結果にも
とづき、糖鎖修飾されていない遺伝子変異マウスを作成し、電気生理学的解析と行動学的解析を中心に実験を行
った。

研究成果の概要（英文）：AMPA type glutamate receptors (AMPA-R) are mainly playing in the expression 
of synaptic plasticity. We have been analyzing the involvement of protein modification of AMPA-R in 
neuronal functions. Especially we focus on N-glycosylation of AMPA-R extracellular domain. The 
occupancy of AMPA-R glycosylation is regulated in activity dependent manner and it regulates 
synaptic plasticity. Based on our results we generated knock-in mice in which the glycosylation site
 is modified. And we are performing elecrtophyilogical and behavioral analysis using these mice.

研究分野： 神経科学

キーワード： グルタミン酸受容体　シナプス可塑性　糖鎖修飾

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳の主たる興奮性神経伝達機構であるグルタミン酸とその受容体であるグルタミン酸受容体の糖鎖修飾がどのよ
うに神経機能を制御しているか、その詳細はわかっていなかった。本研究により主たるりグルタミン酸受容体で
あるAMPA型グルタミン酸受容体の糖鎖修飾による機能調節機能が明らかとなり、それに基づくモデルマウスの作
成・解析により学習・記憶や各種精神疾患への関与が明らかとなりつつある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 グルタミン酸は、中枢神経系において主な興奮性神経伝達物質であり、そのシナプス後

部におけるグルタミン酸受容体は、学習・記憶などを含む多くの神経活動で重要な役割を

果たしている。そのなかでも AMPA 型グルタミン酸受容体（AMPA-R）は、主たる早い興奮性

神経伝達を担うだけではなく、シナプス可塑性の発現においても中心的役割を果たして学

習・記憶などの脳高次神経機能に大きく関与している。 

 

 

２．研究の目的 

 AMPA-R は、４種類のサブユニットが様々な組み合わせで４量体を形成しチャンネルを形

成して機能する。本研究では、そのうち学習・記憶の基本的メカニズムであるシナプス可

塑性で中心的役割を果たす GluA1 サブユニットの N-型糖鎖修飾に関して、シナプス可塑性

の分子メカニズムにおける重要な働きを明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

マウス脳組織、初代神経培養細胞を用いて各種抗体を用いた生化学的・細胞生物学的解析、新

たに糖鎖修飾の有無を認識する抗体を作成して解析を行った（下記研究成果を参照）。さらにそ

れら解析結果にもとづき CRSPR/CAS9 を用いて糖鎖修飾部位にアミノ酸変異を導入し、糖鎖修飾

ができなくなった遺伝子変異マウスを作成し、解析した。 

 

 

４．研究成果 

 これまでに、AMPA-R の４種類のサブユニットは、いずれも細胞外に 4-6 ヶ所の N-型糖鎖

修飾のコンセンサス部位をもち、それらのほとんどが実際に糖鎖修飾されていることが示

唆された。しかしそのうち GluA1 サブユニットの N-型糖鎖修飾部位のうち１ヶ所（４０１

番目のアスパラギン：N401）だけは、糖鎖修飾されているものとされていないものがほぼ

半数ずつ存在することがわかった。 

 

 これまでの研究で、 

① GluA1 の N401 が糖鎖修飾されていないチャンネルは、AMPA-R の特徴である脱感作現象

（グルタミン酸刺激に急速に反応しチャンネルが開閉するが、長時間の刺激にはそれ以降

反応しない）が消失する。 

② GluA1 の N401 が糖鎖修飾されていないチャンネルはシナプス上で、脂質ラフトに捕捉

され細胞内外・表面での移動が障害される。脂質ラフト上では、糖鎖修飾されていないも

のは、ガングリオシドと直接結合することにより捕捉される。 

③ 神経活動に依存して、シナプスにおける脂質ラフトの形成が進行し、同時に N401 の部

位が糖鎖修飾されていない GluA1 の形成も促進される。 

④ GluA1 N401 部位に結合するタンパク質（HSP70）が小胞体において N401 への N-型糖鎖

付加に干渉することによりN-型糖鎖修飾されていないGluA1のプールが形成されることが

示唆された。 

⑤シナプス可塑性の刺激により糖鎖修飾されていない GluA1 がシナプスへ積極的に挿入さ



れる。 

⑥ シナプス可塑性刺激により挿入される糖鎖修飾されていない GluA1 は、これらの４量体

から形成される GluA1 homo-tetramer でグルタミン酸刺激によりカルシウムを含むイオン

透過性が増加するチャンネルであり、シナプス可塑性のモデルである長期増強現象の発現

に必須の現象であった（以上図１）。 

⑦ これらの実験結果にもとづき GluA1 N401 が完全に糖鎖修飾されないノックインマウス

（GluA1 N401Q）を作成して現在解析中である。現在までに、遺伝子レベル、タンパク質レ

ベルでノックインマウスが正確に作成されていることを確認した。学習・記憶の基本原理

となるシナプス可塑性の異常が電気生理学的に確認された。さらに行動学的に、感覚ゲー

ティングの異常、

による記憶力の増

大やうつ状態、統

合失調症の指標で

ある Prepulse 

inhibition の変

化がみとめられた。  

 

本申請研究では、

これまで糖鎖構造

の特殊性がもつ機

能に注目された糖

鎖研究とは異なり、

上記で得られた研

究結果から導き出

される GluA1 

N401のN-型糖鎖

修飾の“有・無”

によってシナプス

可塑性制御のスイ

ッチが行われ、学

習・記憶など脳高

次機能の形成をコ

ントロールしてい

るという概念が確

立された。 

 

 

 

 

 

 

図１ GluA1 N401 の糖鎖修飾の有無によるシナプス可塑性の制

御機構 

①定常時：ポストシナプス上にはカルシウム透過性の低い糖鎖修

飾されていない GluA1 N401 が分布する。②LTP が誘発されると、

③細胞内にプールされている 401N-glycan欠失型 GluA1 ホモマー

がポストシナプスに輸送される。この糖鎖欠失型 GluA1 は、糖鎖

修飾の場である ER における、Bip をはじめとする HSP70 ファミ

リータンパクの 401N領域への結合を介した 401N糖鎖修飾の拮抗

的な阻害により産生されると考えられる。④ N401 糖鎖欠失型

Glu1A1 は、酸性糖脂質の GM1 との結合を介しポストシナプス上の

脂質ラフトに局在する。⑤ この局在もしくは GM1 との結合によ

り GluA1 ホモマーのチャンネル特性が変化し、より多くのカルシ

ウムイオンを含む陽イオンが細胞内へ透過する。以下従来のメカ

ニズムに従い、カルシウム透過増大にともなうシナプス伝達の亢

進がおこる。⑥さらに、LTP 誘発より数時間経過後においては脂

質ラフト自体がスパインに移行し、シナプスの可塑的変化を強化
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