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研究の概要 
本研究計画では、中枢神経系における神経伝達物質の放出機構とその修飾機構の分子・細胞機 

構を明らかにすることを目的とした。シナプス前終末に存在する神経伝達物質の放出を制御す 

る機能分子の遺伝子改変マウスを用いて機能解析を進め、多くの機能分子による神経伝達物質 

放出の修飾機構を分子・細胞・個体レベルで明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
記憶などの高次脳機能は、シナプスにおけ

る伝達効率の長期的変化によりもたらされ
ると考えられおり、一部の例外を除いて、そ
れはシナプス後細胞で発現するとされてい
る。私たちの研究室も含め、世界中の多くの
研究室でシナプス後細胞での可塑性誘導・発
現機構が明らかにされてきているが、可塑性
が誘導されるためには、神経伝達物質の放出
や放出機構自体の可塑的変化が決定的に重
要であるが、これまでこの領域については、
研究が十分に進んでいるとは言えない。 
シナプス前終末における神経伝達物質の

放出機構そのものについては明らかになり
つつあるが、放出過程の可塑的変化について
は、きわめて限られた知見しか得られていな
い。シナプス後細胞での可塑性に関する知見
は多いが、それにも影響を与えるシナプス前
終末での放出過程の可塑性を明らかにしな
ければ、シナプス機能のごく一面しかみてい
ないことになる。ある種の神経疾患では、神
経伝達物質の放出機構の異常が関与してお
り、放出装置の効率や単位放出量（シナプス
前性量子サイズ）の短期的・長期的修飾機構
を明らかにすることは、基礎神経科学だけで
なく、臨床的にもきわめて大きな意義を有す
る。 
これまで、当研究室では、シナプス前終末

からの神経伝達物質放出機構やその可塑性
に関する研究で多くの世界的な研究成果を
あげてきた。例えば、海馬 CA3領域苔状線維

シナプスにおけるシナプス前性の長期抑圧
（LTD）現象を世界に先駆け発見し、Science
誌に連報で発表しているし、これら以外にも
数多くの論文を発表している。本研究計画で
は、このようなこれまでの経験や技術を生か
し、神経伝達物質放出過程の修飾機構の全貌
を明らかにすることを究極的な目標とし、具
体的には、以下の２項目について研究を進め
る。 
 
２．研究の目的 
（１）シナプス前終末内でのCa2+動態によ

る神経伝達物質放出の修飾機構と（２）ひと
つのシナプス小胞に含まれるグルタミン酸
の含有量を決定する機構の解明のために、シ
ナプス前終末でのみ遺伝子操作の影響がで
る変異マウスの機能解析を進める。具体的に
は、Ca2+動態の制御にかかわる機能分子や細
胞内小器官に注目し、それらの神経伝達物質
放出過程の可塑性発現における役割を明ら
かにする。また、シナプス前性に量子サイズ
が決定される分子機構も明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 マウスの海馬スライス標本を用いて電気
生理学的に神経伝達物質放出の修飾機構を
解析する。細胞内Ca2+動態を制御する分子や
Ca2+により機能調節されるシナプス前終末の
機能分子を研究対象とし、それらに関連する
細胞内小器官の役割についても機能解析を
進める。また、シナプス前終末でのみ遺伝子
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操作の効果が出るようなマウスを作製して
シナプス伝達の解析を行う。さらに、シナプ
ス伝達の最小単位である微小興奮性シナプ
ス後電流（mEPSC）や興奮性シナプス伝達を
媒介するAMPA受容体の低親和性阻害薬など
を用いて量子サイズの評価を行い、量子サイ
ズを決定する機能分子の同定と解析を進め
る。研究の後半以降では、研究対象としてき
た機能分子の遺伝子改変マウスの個体レベ
ルでの神経行動解析を進める。行動実験バッ
テリーを行い、異常がみられた項目について
は、さらに詳細に検討する。 
 
４．これまでの成果 
 シナプス前終末に存在するCAST、ミトコン
ドリア、Ca2＋の細胞内放出に関連する分子、
CaMKII、SNAP-25、syntaxin-1Aなどの機能分
子の遺伝子改変マウスを用いて、シナプス前
終末からの神経伝達物質放出の機能解析を
進めた。これらの遺伝子改変マウスのほとん
どで、電気生理学的な解析において神経伝達
物質の放出機構とその調節機構に異常を見
出した。 
 また、行動解析においても、これらの遺伝
子改変マウスの一部において、個体レベルで
の異常を同定することもできた。 
 
５．今後の計画 
 上記の解析結果をさらに確実なものとす
るとともに、まだ結論の出ていない実験項目
についてさらに実験を追加し、結果を確定さ
せる。また、すでに論文として報告した研究
項目もあるが、それ以外についても研究期間
内に実験を終了し、論文発表を行う。 
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