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研究成果の概要（和文）：脳・神経系は、発達に伴い、形や大きさだけでなく機能的にもダイナミックな変化を
伴い成熟していく。その中でも、抑制性のシナプス伝達に関して、幼若期では短期シナプス抑圧の性質を示す
が、成熟期では短期シナプス増強の性質に変化することを予備実験で見出した。つまり、幼若期では一過性にし
か抑制できなかったものが、成熟すると持続的かつ効率的に相手先の神経細胞を抑制できるように切換わること
を意味するが、そのメカニズムは不明な点が多い。本研究では、この切換えのメカニズムに迫る実験を行った。

研究成果の概要（英文）：During development, the central nervous system changes dynamically and 
matures in terms of size, morphology and function. Properties of inhibitory synaptic transmission 
also changes dynamically and my preliminary study suggests that short-term depression switches to 
short-term facilitation at cerebellar inhibitory synapses during development. This implies that 
efficiency of synaptic inhibition improves greatly during maturation. The mechanism of this 
developmental switch of short-term plasticity, however, remains to be elucidated. In this study, I 
tried to examine the mechanism experimentally.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経系における抑制性シナプス伝達の機能的発達は、いまだわかってないことも多く、また、抑制性シナプス伝
達の機能不全は、自閉症や統合失調症、てんかんなどの精神疾患にも大きく関与することが知られている。した
がって、本研究での成果は、今後、抑制性シナプス伝達を原因とする多くの精神疾患などの原因解明にもつなが
りうるし、治療方法の開発にも寄与しうると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 脳・神経系は、生後から成体になるまでの過程において、形態だけでなくシナプス伝達の機能
面においてもダイナミックに変化しながら成熟していく。しかしながら、その機能的な成熟過程
の性質やメカニズムについては不明な点が多い。申請者は、予備実験において、野生型マウスの
高頻度刺激に対する抑制性シナプス応答を調べたところ、幼若期では最初は抑制性シナプス応
答が大きいものの、その後大幅に減少していく短期シナプス抑圧の応答を示していたが、成熟期
になると、高頻度刺激に対して、抑制性シナプス応答が一過性に増強し、その後応答が比較的維
持される短期シナプス増強
の応答を示すようになるこ
とを発見した。つまり、幼若
期では、抑制性シナプスの
性質が、一過性に抑制する
性質だったものが、成熟期
になると、相手先の神経細
胞をより持続的かつ効率的
に抑制できる性質に変化し
ていく、抑制の仕方の「切換
え」が生じることを予備実
験によって見出した（図
１）。 
 
２．研究の目的 
 予備実験で見出した、抑制性のシナプス伝達における発達期での短期シナプス可塑性（Short-
term plasticity: STP）が、幼若型から成熟型に切換わる現象について、電気生理学的、解剖学
的、分子生物学的な解析を行うことにより、その切換えメカニズムに迫ることを目的として、研
究をおこなった。 
 
３．研究の方法 
 幼若期（生後１０－１３日）の野生型マウスは幼若型シナプス抑圧を示し、成体期（5週齢以
上）の野生型マウスは成熟型シナプス増強の性質を持つことを利用し、この 2グループ比較する
ことで、抑制性シナプスの特性の何が変化するのかを解剖学的に検討した。また、この 2グルー
プの小脳組織を用いて RNA-seq による網羅的遺伝子発現解析を行い、分子メカニズムを検討し
た。 
 また、予備実験において、遺伝子改変マウス Xでは、成体期になっても小脳抑制性シナプスの
STP が幼若型のままであることを見出した。5週齢以上の成体マウスの野生型マウスと遺伝子改
変マウス Xの小脳組織においても RNA-seq による網羅的遺伝子発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
 まず、予備実験で示唆された幼若期と成体期において STP
が切換わる現象が安定して生じるrobust な現象かどうかを
電気生理学的に確認する実験を行った。小脳スライス標本
を用いて、プルキンエ細胞からパッチクランプ記録を行い、
細胞外電気刺激によって抑制性の神経線維を活性化して、
抑制性シナプス応答を記録した。高頻度のシナプス刺激を
行うと、幼若期では１回目の抑制性のシナプス応答以降、応
答の大きさが急激に減少する短期シナプス抑圧の現象が明
確に観察された。その一方、成体期のシナプス応答では、２
－３回目の応答の時点で、１回目の応答より大きさが増強
する短期シナプス増強の現象が明確に観察され、それ以降
の応答も多少減弱するものの、かなり応答の大きさが維持
される現象が安定して観察された（図２）。Two-way ANOVA に
よる統計学的検定においても、有意差が確認され、幼若期と
成体期で STP の性質が大きく異なることが明らかとなった
（幼若期と成体期の要因 p < 0.001, N 番目の要因 p < 
0.001, 交互作用 p < 0.001）。 
次に、上記の実験で確認された幼若期と成体期において、小脳皮質での抑制性シナプスの形態
に違いがあるかどうかを免疫染色によって検討した。シナプス後細胞であるプルキンエ細胞を
カルビンディン抗体で可視化し、抑制性シナプスのシナプス前細胞側のマーカーで、シナプス小
胞に GABA を充填する機能をもつ VGAT(vesicular GABA transporter)を緑のシグナルで可視化し



た（図３）。幼若期では、プルキンエ細胞の細胞体付近に観察される VGAT のシグナルのサイズが
大きい傾向が見られ、成体期でのプルキンエ細胞体付近の VGAT シグナルのサイズは幼若期より
も小さい傾向が見られた。VGAT のシグナルのサイズが大きいということは、シナプス前細胞側
の構造が大きい可能性を示唆するが、この現象は細胞体付近でのみ観察される現象で、分子層で
の VGAT のシグ
ナルについては
大きな違いは見
られなかった。
幼若期でも成体
期でも抑制性シ
ナプスは、分子
層にも細胞体付
近にも形成され
ており、STP の
dynamicsの違い
については、細
胞体での VGAT
のシグナルの大
きさの違いのみ
では説明するこ
とは難しいと考
えられる。した
がって、免疫染
色の結果からでは、STP に関係しそうな幼若期と成体期での顕著な違いについて、残念ながら見
つけることはできなかった。 
  
 次に、野生型の成体期（WT）、野生型の幼若期（WTpup）、遺伝子改変マウス Xの成体期（X）の
3条件で、RNA-seq による網羅的遺伝子発現解析を行った（図４）。STP の切換えに関わる分子は、
WT にしか見られず、WTpup や X の条件では見られない遺伝子発現パターンを探索すればよいと
考えられるが、候補遺伝子は数百種類以上にのぼるため、いまだ絞り込めていない。WT と WTpup
の間の比較だけでは、STP の性質の切換え以外の発達・成長に関係する多くの遺伝子群の発現変
化が含まれてしまっていると考えられる。数多くの遺伝子候補からの絞り込みはかなり難しい
と考えられるが、まずは成体期で、発達・年齢変化などの差が少ないと考えられる WT と X の遺
伝子発現パターンの違いから、候補を絞り込もうと考えている。WT と X の間で GO cellular 
component に関するエンリッチメント解析をおこなったところ、X 条件では、WT に比べて、
Synaptic membrane や Presynapse に関する遺伝子の発現低下が指摘されている（図 5）。この遺
伝子群をとっかかりとして、さらに条件を絞れるような解析を行い、STP の切換えに関与する分
子メカニズムにせまりたいと考えている。 
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