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研究成果の概要（和文）：シナプス伝達の「重み」は一様ではなく、入力選択的・標的選択的・活動依存的・状
況依存的に制御されている。本研究課題では、この多層的伝達制御機構の分子解剖学的基盤を追求した。その結
果、シナプス後部のTARPとGluDが入力・標的・活動依存的なAMPARの発現制御に関わり、シナプス前部にVGluT3
を発現するCCK陽性の抑制性介在ニューロンがが特異な陥入型シナプスを形成し、そこにカンナビノイドを介す
る強力な逆行性脱抑制機構を構築していることを解明した。さらに、状況依存的行動制御に重要なドパミン投射
が、GABA作動性シナプス後部分子を介して係留接着を形成するという、神経調節の新たな動作原理も発見した。

研究成果の概要（英文）：state-dependent manners. We found that TARP and GluD families play important
 roles in input-, target cell-, activity-dependent regulations in the cerebellum and hippocampus. In
 the cortex and cortex-like amygdala, CCK-positive interneurons expressing VGluT3 constructed unique
 invaginating synapses, which were also characterized by intense expression of endocannabinoid 
signaling molecules to powerfully drive activity- and state-dependent disinhibition. Furthermore, 
so-called ‘dopamine synapses’ are important for state-dependent controls of motor and cognitive 
functions. We address that dopamine synapses were neuroligin-2-mediated heterologous contacts formed
 between dopaminergic presynapse and GABAergic postsynapse, from which we propose the third mode of 
neural transmission, anchored transmission, in addition to classical modes of wired and volume 
transmissions.

研究分野： 神経解剖学

キーワード： シナプス　入力選択性　標的選択性　活動依存性　グルタミン酸　GABA　ドパミン
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１．研究開始当初の背景 
情報処理が高度に発達した高次脳領域の

情報処理ニューロンは、莫大な数の神経入力
をシナプスを介した配線伝達により受取っ
ている。そこでは、樹状突起と細胞体に配置
する個々のシナプス伝達の「重み」は一定で
はなく、入力選択的および標的選択的に異な
るよう設定され、それぞれの伝達効率は活動
依存的に変化し、神経調節物質を介したボリ
ューム伝達により状況依存的に調節される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このシナプス伝達の多層的な制御様式は、

多数の入力源から神経情報を処理し統合す
る中枢神経機能の根幹であり、それぞれの領
域のニューロン発火特性・シナプス伝達特
性・神経回路の解剖学的構成は高次脳領域ご
とに異なっているが、その制御機構について
はほとんど不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、代表的な高次脳領域におけるシナ
プス伝達分子の入力選択的、標的選択的、活
動依存的、状況依存的な発現様式とその制御
機構の解明を目的として立ち上げた。この研
究目的を達成するために、①シナプス後部分
子、②シナプス前部分子、③シナプス周囲の
神経調節物質の３点に焦点を絞り、具体的な
解析項目を通して多層的な神経情報伝達制
御の分子機構の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
研究代表者がこれまで開発してきた特異的
な検出プローブを用いた高分解能の分子発
現解析法と高精度の神経解剖学的解析法と
を組み合わせ、遺伝子改変マウスや遺伝子ノ
ックダウンマウスの光学および電子顕微鏡
観察法により研究を進めた。 
 
４．研究成果 
 得られた研究成果は以下のとおりである。 
(1)シナプス後部分子による入力および標的
選択的シナプス伝達制御に関する研究： 
①AMPAR の入力選択的および標的選択的シ
ナプス発現の定量的評価（発表論文１） 
 海馬 CA1 において、同じ錐体細胞軸索が形
成する興奮性シナプスの中で、標的が錐体細
胞（Py）とパルブアルブミン陽性介在ニュー
ロン（PV）である場合、他の介在ニューロン
(non-PV)に比べ AMPAR発現量の数倍多いこと
が判明した（標的選択性）。また、同じ錐体
細胞上（もしくは PV 細胞上）に形成される
シナプスの中で、交連・連合性線維が作る放

射状層（Ra）シナプスの方が、貫通線維が作
る網状分子層（LM）シナプスよりも数倍の
AMPAR を発現していることが判明した（入力
選択性）。さらに、LTP 発現状態と関連してい
る perforated シ ナ プ ス の 方 が 、
non-perforatedシナプスより数倍のAMPARを
発現していた（活動依存性）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②TARP による AMPAR の入力選択性および標
的選択性の制御機構（発表論文１） 
 注目すべきことは、これらの海馬シナプス
間の異なる AMPAR 発現量は TARP ファミリー
の中の-2 のシナプス発現と強い相関を示し、
TARP-2 遺伝子欠損によりシナプス間のディ
スパリティーが失われた。一方、海馬に最も
豊富な TARP-8 は、シナプスの種類によらず
ほぼ均質に発現し、その遺伝子欠損ではディ
スパリティーを保存したままAMPARのシナプ
ス発現量が全体的に減少した。以上の結果か
ら、海馬 CA1 シナプスにおける AMPAR 発現に
は顕著な入力・標的・活動依存的発現が存在
し、その定常的発現に対して TARP-8 が、デ
ィスパリティーの形成と制御の対して
TARP-2 が関与していることが示唆された。 
 
③GluD1 による AMPAR の入力選択性および
標的選択性の制御機構（発表論文２） 
一方、小脳では、GluD2
はプルキンエ細胞の、
GluD1 は分子層介在ニ
ューロンの平行線維シ
ナプス選択的に発現し、
それぞれのシナプス形
成と AMPAR の入力選択
的ディスパリティーを
制御していた。。 
この研究テーマに関

連して、GluD2 やこれと
共同する mGluR1 が平行線維シナプスの再生
や刈込みに関与することも明らかにするこ
とができた（発表論部３，４）。 
 
(2)シナプス前部分子による活動依存的シナ
プス伝達制御に関する研究 
①小脳平行線維シナプスにおける VGluT2→1
スイッチングによる活動依存的なLTD誘発制
御（論文執筆中） 
 小脳顆粒細胞選択的な TARP-2 欠損マウス
では、顆粒細胞における AMPAR の発現と機能



がほぼ完全に消失するだけでなく、小脳成熟
過程で起こるべき顆粒細胞軸索（平行線維）
における VGluT2→VGluT1 の発現スイッチン
グも障害されていた。このような VGluT のス
イッチング障害は、プルキンエ細胞選択的な
TARP-2 欠損マウスでは観察されないことか
ら、顆粒細胞の活動性が VGluT スイッチング
を誘導していることを意味する。興味深いこ
とに、VGluT のスイッチングが障害された平
行線維・プルキンエ細胞間シナプスでは LTD
誘発が消失していた。現在、VGluT2→VGluT1
の発現スイッチによる LTD誘導機構ついて解
析を実施している。 
 
②線条体中型有棘細胞における VGluT1,2 サ
ブクラスによるシナプス後部の AMPAR 発現
制御（論文投稿中） 
 海馬とは異なり、線条体では D1/ D2受容体
を発現する２種類の中型有棘細胞では、
VGluT1 を発現する皮質シナプスと VGluT2 を
発現する視床シナプスの間での AMPAR発現量
のディスパリティーは存在しなかった。それ
ぞれのシナプスにおける各種 TARP のシナプ
ス発現量も均質であることから、線条体では
TARPの均質的発現調節を介してAMPARの入力
選択性や標的選択性を最小化させ、ドパミン
による線条体出力制御を効果的に行ってい
ることを示唆する 
 
(3)シナプス周囲の神経調節物質受容体によ
る状況依存的シナプス伝達制御に関する研
究 
①黒質線条体ドパミン投射系の係留接着
とボリューム伝達による状況依存的伝達
制御（発表論文５） 
 黒質から線条体へのドパミン投射は大脳
基底核による運動性および認知機能を調節
している。線条体には、いわゆる’ドパミン
シナプス‘が形成されていることが知られて
いたが、その分子解剖学的実体はほとんど不
明であった。 
本研究の推進により、ドパミンシナプス

はドパミン放出性のシナプス前部とGABA
感受性のシナプス後部との間のヘテロな
接着結合であり、中型有棘細胞を標的とし
て形成されていることを見出した。このヘ
テロ接着の形成には、GABA作動性シナプス
に選択的な接着分子neuroligin-2が媒介
することも実験的に証明した。従って、ド
パミンシナプスは伝達性ではなく係留性
接着装置であり、これによりドパミンによ
るボリューム伝達に標的選択性を付与し
ていることを示唆する。 

この研究テーマに関連して、青斑核から
海馬へのノルアドレナリン投射は記憶の
強化に重要であると従来考えられてきた
が、その神経調節を行っている物質本体が
ノルアドレナリン合成系の前駆体である
ドパミンであることも突き止めた（発表論
文６）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②CCKによる局所回路のボリューム伝達
による状況依存的伝達制御（発表論文７） 
 カンナビノイドによる恐怖記憶消去との
関連が注目されている扁桃体において、特
殊な陥入構造を有しカンナビノイド伝達分
子（2-AG 合成酵素の DGLと CB1 受容体）
が集中する抑制性シナプスを基底核で発見
し、これを陥入型シナプスと命名した
（ Yoshida et al., PNAS 108:3059-3064, 
2011）。 
本研究の推進により、扁桃体基底核にお

いてVGluT3を発現するCCK陽性バスケット
細胞が選択的に陥入型シナプスを形成して
いることを突き止めた。そのシナプス後部
には GABAAR が選択的に発現し、Gq/11共役型
のmGluR5やCCK2Rはシナプス外領域に広く
分布していた。さらに、陥入型シナプスは、
特定の皮質系大脳領域（運動野、体性感覚
野、嗅内領皮質など）にも存在し、いずれ
もVGluT3を発現するCCK陽性バスケット細
胞が錐体細胞に対して形成している点で共
通していた。以上の観察結果から、陥入型
シナプスから 3種の伝達物質が共放出され、
このうちCCKとVGluT3を介したグルタミン
酸が神経調節的に働いて 2-AG の合成を促
進して逆行性に作用することで、GABA によ
る速い抑制性シナプス伝達を強力に抑制す
る特異なシナプス装置であると考えられる 
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