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研究成果の概要（和文）：局所翻訳産物に膜タンパク質が含まれるため、シナプスの可塑的変化において分泌経
路に関わる細胞内小器官の局在が変化すると仮説を立てた。分泌経路に関わる細胞内小器官である「小胞体」や
「小胞体-ゴルジ体中間区画」は、シナプス刺激をうけたシナプス後部の近傍へ集積するという観察結果を得
た。次に、これら細胞内小器官が微小管に沿って移動することから、微小管動態とシナプス可塑性の関連を調べ
た。微小管重合阻害剤によってシナプス後部は肥大化し、微小管脱重合阻害剤処理によって、シナプス後部構造
の変化が抑制された。これらの結果より、微小管動態がシナプス可塑性に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To test whether organelles involved in secretory pathway change their 
localizations during synaptic plasticity, live imaging of ER and ERGIC was performed. These 
organelles　accumulated in the vicinity of the stimulated-spine.  Microtubules play important roles 
in the motility of organelles  in dendritic shaft. I therefore examined whether the dynamics of 
microtubules is involved in the synaptic plasticity. Spines are enlarged by the treatment with 
Nocodazole.  In contrast, stimulation-induced change in spine was suppressed by Taxol treatment.  
These results suggested that  the dynamics of microtubules is involved in the synaptic plasticity. 

研究分野： 細胞生物学

キーワード： シナプス可塑性　細胞内小器官　微小管
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、シナプス刺激に応じた局所翻訳の活性化と協調して細胞内小器官の局在が制御されることが明
らかになった。さらに、それら細胞内小器官の局在制御に関わる微小管動態がシナプスの可塑的変化へ関与する
ことも示唆された。シナプスの可塑的変化は記憶形成の細胞基盤であるため、これらの研究成果は、長期記憶形
成機構の理解に貢献しうると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
長期間保持される記憶の形成には、タンパク質の新規合成が必要である。神経細胞に特徴的な

翻訳制御機構として局所翻訳が知られている。局所翻訳は、刺激を受けたシナプス近傍で新規タ
ンパク質合成を活性化する機構である。そのため、局所翻訳は、刺激を受けたシナプスへの迅速
かつ効率的なタンパク質供給を可能にするシナプス結合の制御機構であり、記憶・学習において
重要な役割を担うと考えられている。研究開始以前に、研究代表者らは、シナプス刺激に応じた
タンパク質合成機構として、神経細胞に特徴的な翻訳制御機構である局所翻訳の解析を進めて
きた。特に、局所翻訳を制御する RNA 顆粒の構成因子 RNG105 が、シナプス後部形態の可塑
的変化や記憶・学習に必要であることを明らかにした。樹状突起シャフトでの局所翻訳が記憶形
成に必要なタンパク質の新規合成機構であることから、局所翻訳産物が、どのようにして適切な
シナプス後部へ効率的に供給されるかという重要な課題が浮上してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、局所翻訳産物が、刺激を受けたシナプス後部へ効率的に供給される機構を明

らかにすることである。局所翻訳されるタンパク質には、神経伝達物質の受容体や電位依存性イ
オンチャネルといった膜タンパク質が含まれる。これらの膜タンパク質は、分泌経路を介して細
胞膜へ輸送され、シナプス機能を担う。そのため、局所的に翻訳された膜タンパク質を効率的に
シナプス後部へ供給するために、シナプス刺激によって、局所翻訳の活性化と協調して、細胞内
小器官も局在化するという可能性が考えられた。樹状突起に存在する分泌に関わる「小胞体-ゴ
ルジ体中間区画」や「エンドソーム」といった細胞内小器官の動きは、シナプス刺激によって抑
制されると報告されている。また、これらの分泌に関わる細胞内小器官は、微小管に沿って移動
することも報告されている。そこで、局所翻訳された膜タンパク質を効率的に供給するために、
微小管が再編成され、刺激されたシナプス後部の近傍へ分泌に関わる細胞内小器官が局在化す
ると仮説を立てた。この作業仮説を検証し、空間的に限局された適切なシナプス結合の制御を可
能にする細胞内動態を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、海馬初代培養を用いて解析を行った。海馬分散培養を用いた第一の理由は、タン
パク質合成に依存するシナプスの可塑的変化を誘導できる簡便な手法であるためである。従来
の海馬スライス培養においてタンパク質合成に依存するシナプス構造の変化を誘導するために
は、２光子励起による MNI-グルタミン酸の光分解に加えて、活動電位の同期もしくは BDNF の一
過的な添加を組み合わせる必要があった。本研究開始以前に、研究代表者らは、海馬分散培養で
は、２光子励起による MNI-グルタミン酸の光分解のみでタンパク質合成に依存的なシナプス後
部の形態変化を誘導することを見出していたためである。第二の理由は、リン酸カルシウム法に
よる遺伝子導入が簡便であるためである。本研究では、樹状突起やシナプス後部、細胞内小器官
を可視化するために蛍光タンパク質を発現するプラスミドを初代神経細胞へ導入し、その動態
を観察した。 
 小胞体-ゴルジ中間区画を可視化するために ERGIC53-EGFP タンパク質の発現ベクター、小胞
体を可視化するために小胞体係留シグナルを付加した EGFP タンパク質(ER-EPFP)の発現ベクタ
ーをそれぞれ作製した。これら発現ベクターを mCherry タンパク質の発現ベクターと共に初代
神経細胞へ遺伝子導入した。その後、２光子励起によって単一シナプスを刺激し、シナプス後部
の形態変化に加えて、それぞれの細胞内小器官の動態を観察した。また、微小管動態とシナプス
の可塑的変化の関連について調べるため、微小管の重合阻害剤や脱重合阻害剤によるシナプス
形態への影響を観察した。 
 
４．研究成果 
 局所翻訳と細胞内小器官の再編成が協調するか調べるため、シナプスの可塑的変化における
細胞内小器官の局在変化を観察した。まず、ERGIC53-EGFP によって小胞体-ゴルジ中間区画を可
視化した。２光子励起による単一シナプス刺激を行うと、刺激を受けたシナプス近傍の樹状突起
シャフトでの蛍光強度の上昇が観察された。次に、ER-EGFP によって、小胞体を可視化し、シナ
プスの可塑的変化における局在を観察した。単一シナプス刺激によって、刺激を受けたシナプス
近傍での蛍光強度が上昇するという観察結果が得られた。以上の観察より、シナプスの可塑的変
化において、刺激を受けたシナプス近傍の樹状突起内で分泌経路に関わる細胞内小器官が再編
成され、局所翻訳によって新たに合成された膜タンパク質が刺激を受けたシナプス後部へと供
給されることが示唆された。 
 樹状突起内の微小管に沿って、細胞内小器官が移動することが報告されている。そこで、微小
管動態がシナプスの可塑的変化に関与するか調べた。まず、シナプスの可塑的変化における微小
管動態を観察するため、微小管の+端を EB3-EGFP タンパク質によって可視化し、単一シナプス刺
激による動態変化を観察した。しかしながら、EB3-EGFP タンパク質の発現によって、シナプス



の可塑的な変化が観察されなくなった。微小管の動態観察が可能で、シナプス可塑性へ影響を与
えないように、EB3-EGFP タンパク質の発現量を適切にする必要があると考え、さまざまな条件
を検討した。しかし、EB3-EGF タンパク質の最適な発現量を見出すことができなかった。そこで、
微小管動態がシナプスの可塑的変化に関与するかについて、薬理学的手法で調べた。まず、
mCherry でシナプス後部を可視化した神経細胞に対して、微小管の重合阻害剤である Nocodazole
を処理した。Nocodazole 処理によって、シナプス後部の構造が肥大化することを見出した。こ
のことから、微小管の脱重合がシナプス後部の肥大化に関与する可能性が浮上した。そこで、微
小管の脱重合阻害剤 Taxol 処理し、シナプス後部の形態変化に与える影響を調べた。Taxol 処理
によって、単一シナプス刺激によるシナプス後部の構造変化が抑制されるという観察結果を得
た。以上の結果より、細胞内小器官の局在を制御する微小管の動態も、シナプス結合の制御に重
要であることが示された。 
 脳梗塞の回復時に損傷部位の機能を補完するために、神経ネットワークの再構築が起こる。こ
のような神経ネットワークの再構築においても、記憶・学習と同様にシナプス結合の制御が重要
となる。そこで、これまでに明らかにしてきたシナプス結合の制御機構の知見を用いて、脳梗塞
の回復促進に貢献できる知識基盤を得るために、現在さらに研究を進めている。 
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