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研究成果の概要（和文）：発達過程の介在ニューロンの樹状突起からさらに細長い突起が伸び出

し、これが誘導経路となって、元の樹状突起のほうへとシナプスの逆行性移動が起こる。この

移動は微小管を必要とし、またダイニンの重要な調節因子である LIS1 の活性に依存している。

またこの逆行性移動を抑制すると、介在ニューロンの樹状突起上のシナプスの配置パターンが

乱れる。これらの知見から、微小管に依存した能動的なシナプス移動機構が存在し、樹状突起

上でシナプスを適正に配置するのを助けていることが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：We show that immature dendrites of interneurons form long 

protrusions and that these protrusions serve as conduits for retrograde translocation 

of synaptic contacts to the parental dendrites. This translocation process is dependent 

on microtubules and the activity of LIS1, an essential regulator of dynein-mediated 

motility. Suppression of this retrograde translocation results in disorganized synaptic 

patterns on interneuron dendrites. Taken together, these findings suggest the existence 

of an active microtubule-dependent mechanism for synaptic translocation that helps in 

the establishment of proper synaptic distribution on dendrites. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
樹状突起上に形成される興奮性（グルタミン
酸作動性）シナプスの発達については、大脳
皮質や海馬の錐体細胞に関してはまずフィ
ロポディアと呼ばれる長さ 5ミクロン以下の
細い突起が形成され、この突起が軸索と接触
することでシナプス結合が形成され、フィロ
ポディアは次第にスパインへと形態変化し
て機能も成熟することが明らかになってい
る。フィロポディアはその寿命が短いが多数
形成され、単位時間内に樹状突起周囲の空間
を効率良く探索するため、周囲の軸索を見つ
け出し、シナプス密度を上昇させるために貢
献していると考えられる。一方で大脳皮質や
海馬の抑制性介在神経細胞は、成熟後の樹状
突起上のシナプス密度は錐体細胞とほぼ同
じであるにも関わらず、シナプスはスパイン
上ではなく樹状突起のシャフト上に形成さ
れるため、フィロポディアからスパインへの
形態の転換は起こらない。従って異なったメ
カニズムによってシナプス密度の増加が引
き起こされている可能性が高い。このような
背景から、介在神経細胞に特有の興奮性シナ
プスの形成機構を明らかにすることを目指
して研究を行った。 
 
２．研究の目的 
 
スパインを持たない大脳皮質の介在神経細
胞においては、生後発達初期に長く安定な突
起が樹状突起上に形成され、その突起上にシ
ナプス後部分子の集積が起こることを見出
した。このような突起形成は発達初期にのみ
観察されることから、シナプス形成過程で重
要な役割を果たしていると考えられる。本研
究ではこの突起形成の形態学的特徴、および
シナプスの配置を制御する上での突起の持
つ役割、の二点について明らかにし、新しい
シナプス形成機構を提案することを目指し
た。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では分散培養およびスライス培養の
系を用いて以下の 3点について実験を行った。 
（１）介在神経細胞の形成する突起の動態に
ついて、分散培養系、スライス培養系を利用
した実験を行って、海馬、大脳皮質という二
つの異なる脳領域に共通の特徴が存在する
ことを確認した。 
（２）介在神経細胞の形成する突起とシナプ
スの関連、さらにシナプスの機能がどのよう
に成熟するのかについて、イメージング等の
手法を利用して明らかにした。 
（３）このような突起の持つシナプスの機能

制御における役割を、RNAi、dominant 
negative 分子の発現、薬理学的機能阻害、ノ
ックアウト動物などを用いて解析した。 
 
４．研究成果 
 
（１）介在神経細胞の形成する突起の動態に
ついて、分散培養系、スライス培養系を利用
して解析し、興奮性神経細胞が形成する一般
的なフィロポディアやスパインとは異なっ
た形態や寿命を持つことがわかった。 
（２）シナプス後部の構造を PSD-95-YFP（あ
るいは tagRFP）, シナプス前部の構造を
synaptophysin-CFP（あるいは FM 色素）によ
ってラベルすることで、樹状突起から伸び出
す長く安定な突起の上をシナプス後部構造
が移動し、かつその移動の際にはシナプス前
部の構造も同期して移動することを見出し
た。 
（３）介在神経細胞の突起を介したシナプス
形成を分子生物学的に阻害する方法論を確
立し、特に微小管の機能制御分子(Lis1, Ndel, 
dynein)に着目して、RNAi、dominant negative
分子の発現、薬理学的機能阻害、ノックアウ
ト動物由来の培養細胞の解析などを行い、介
在神経細胞におけるシナプス形成、発達にお
いてこれらの微小管の機能制御分子が重要
な役割を果たしていることを明らかにした。 
 
スパインを持たない介在神経細胞において、
分化の初期にはスパインより長い突起が樹
状突起表面から伸び出し、このような突起上
に形成されたシナプス後部構造はシャフト
に向かって逆行性に移動し、最終的にはシャ
フトに到達してそこで安定化するというモ
デルを一連の実験から提出した。 
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