
 
様式 C-7-2 

自己評価報告書 

 

平成 23 年 ４月２８日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード： 抑制性シナプス カルシウム GABAA 受容体 １分子イメージング 量子ド

ット シナプス可塑性

１．研究計画の概要 
 シナプス伝達の強さを決めるファクター

として，近年，細胞膜上におけるシナプス内

外の受容体のやり取り，すなわち「受容体の

ダイナミクス」が注目されている．申請者は，

GABAA受容体のダイナミクスがカルシウムシ

グナルによって制御されていることを発見

した．この現象はシナプス可塑性の誘導や，

てんかんの発症に関わる可能性がある．本研

究では，GABAA受容体ダイナミクス制御に関わ

る分子とシグナルカスケードを明らかにす

ることを目的とする．最終的には，神経制御

や脳神経疾患を，受容体ダイナミクスという

視点から統一的に理解することを目指して

いる．本研究では，以下の３点を行う． 

(1) GABAARダイナミクス制御と抑制性シ

ナプス可塑性の関連性を検討 

(2) IP3R1欠損マウスのてんかん発症が

シナプス内GABAARの不安定化に由来す

るかを検証 

(3) カルシウムシグナル依存的に

GABAARダイナミクスを制御するタンパ

ク質の同定  
 
２．研究の進捗状況 
(1) 海馬初代培養ニューロンの GABAA 受容体

量子ドット１分子イメージング法を用いて

細胞膜上の GABAA 受容体の動きを１分子レベ

ルで追跡したところ，興奮性神経活動の増加

に伴って受容体の側方拡散が増加し，シナプ

ス後膜における受容体の安定性が著しく減

少していた．このときシナプス内の GABAA 受

容体数は減少するのに対し，細胞膜上のGABAA

受容体の総数は変化していなかった．この結

果は，神経の興奮が高まると細胞膜上側方拡

散が亢進し GABAA 受容体がシナプス内に留ま

ることができなくなったことにより，シナプ

ス後膜の受容体数が減少することを示唆し

ている。さらに，細胞内カルシウム濃度の上

昇によるカルシニュリンの活性化が，受容体

の側方拡散を増加させることも証明した．  

 

(2) ノックアウトマウスと特異的な阻害剤

を用いた実験から，細胞内小胞体カルシウム

チャネル IP3 受容体からのカルシウム放出が

シナプスの GABAA 受容体を安定化させている

ことを証明した. 

 

(3) カルシウム信号を受容体の側方拡散へ

と変換する分子の探索を行った．抑制性シナ

プス足場タンパク質の関与を検討したとこ

ろ，このタンパク質はカルシウム信号を最初

に感知する役割はなく，逆に受容体の側方拡

散変化に応じて安定性を変化させているこ

とが分かった．この結果は，これまで受容体

を安定化すると信じられてきた足場タンパ

ク質には，積極的に GABAA 受容体の側方拡散

を制御する能力がないということを示唆す

る驚くべき結果であり，未同定のカルシウム

感受性の GABAA 受容体安定化因子が存在する

ことを意味している．さらにカルシウム信号

依存的な GABAA 受容体の側方拡散制御を行う

リン酸化／脱リン酸化酵素の候補を発見す

ることができた．これにより，複数のカルシ

ウム信号による GABAA 受容体の拡散制御機構

を統合的に理解する見通しがたった． 
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３．現在までの達成度 

① 当初の計画以上に進展している。  

（理由） 
おおむね当初の計画どおりに成果が得られ
ているばかりでなく，実験計画どおりにすす
めてうまくいかなかった部分も別のアプロ
ーチを取ることにより成果が得られている
から． 
 
４．今後の研究の推進方策 

IP3／カルシウムシグナルの下流で働くタン

パク質リン酸化酵素で，GABAAR の安定化に関

わるものを同定する．また，その酵素と

calcineurinが GABAARの動態制御に関して拮

抗的に働くかどうかを検討する．具体的には

候補リン酸化酵素の阻害剤が IP3／カルシウ

ムシグナルの阻害剤 ２APB と同じ効果をも

たらすかどうか，2APB の効果がリン酸化酵素

の強制的な活性化によりレスキューされる

か否かを，GABAAR1 分子イメージングにより

検討する。さらに，発見されたリン酸化酵素

が calcineurinと拮抗的に働くかどうかを調

べる．最終的には，同じカルシウムというシ

グナル分子が GABAAR のダイナミクスに関し

て正反対の効果を及ぼす分子機構のモデル

を確立する． 
 
５. 代表的な研究成果 
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