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研究成果の概要（和文）：シナプスの機能は輸送される受容体分子によって大きく規定されるが、その膜輸送機構によ
る制御機構は不明である。Rab5のエフェクター蛋白質であるrabaptin-5の役割について以下の点について明らかにした
。１）Rabaptin-5はグルタミン酸受容体のサブユニット特異的な輸送に関与、２）神経活動履歴に応じてRabaptin-5の
活動依存的変化、３）恒常的シナプス可塑性への寄与。これらの結果は、受容体のエンドソームからのリサイクルを介
した膜輸送経路がシナプス機能及び可塑性発現に重要であることを示している。

研究成果の概要（英文）：The function of synapses is defined largely by the receptor subunits to be 
transported, the control mechanism by a membrane transport including endosome and recycling endosome, is 
largely unknown. We focus on rabaptin-5, an effector protein of Rab5, in glutamate receptor trafficking, 
and have found as following points. 1) Rabaptin-5 is involved in subunit-specific transport of glutamate 
receptor, 2) activity-dependent changes in the Rabaptin-5 depending on the neural activity history, 3) 
contribution to the homeostatic synaptic plasticity. These results indicates that membrane transport 
route through the recycling from endosomes is critical for synaptic function and plasticity expression.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
	
 シナプス可塑性の発現は、動的平衡にあっ
た受容体の入れ換わりが、一過的にその平衡
が崩れ、組み込み、もしくは、除去の増加に
よってシナプス強度が変化すると見ること
ができる。この受容体の膜輸送はサブユニッ
トに依存していることが明らかになってお
り、GluA1/GluA2 のサブユニットからなる
AMPA 型受容体はシナプス増強時にシナプ
スへ組込まれるが、通常時は GluA2/GluA3
サブユニットからなる受容体がシナプスに
組込まれ、一方、GluA1/GluA2 サブユニッ
トからなる AMPA 型受容体はシナプスから
排除される。しかし、サブユニット特異的な
膜輸送は、成熟度、細胞種や可塑性の種類に
よって相違点があり、解明には至っていない。
サブユニット特異的な輸送はどの様な膜輸
送によって成り立っているのかは、ほとんど
理解されていない。 
	
 一般に、膜タンパク質は ER で作られ、
Golgiで修飾、その後、細胞膜へ輸送される。
また、細胞膜にある膜タンパク質はエンドサ
イトーシスされ、エンドソームへ輸送され、
一部はライソゾームへ輸送され分解される。
また、一部は、リサイクリングエンドソーム
へ輸送され、また、細胞膜へ輸送され再利用
される（図）。LTP の発現時は、リサイクリ
ングエンドソームからの AMPA 受容体の輸
送が、EHD-1(Rme-1)を介した膜輸送によっ
ていることが、また、別のグループは Rab8
に依存していることを示している。これらが
全く別の経路であるか、それとも、連続した
膜輸送系にあるかは明らかにされていない。
さらに、どの様にして、GluA１ホモマー、ま
たは GluA1/GluA2 のヘテロオリゴマーのみ
を輸送を実現する機構は不明である。一方、
LTD の発現時にはシナプス表面にある
AMPA 受容体が GluA2 サブユニット依存的
にエンドサイトーシスされ、Rab5 に依存し
た系で初期エンドソームへ運ばれる。初期エ
ンドソームへ運ばれた受容体はリソソーム
へ行って分解されるか、リサイクリングエン
ドソームへ輸送され、再度、使われる。この
再利用を考えたときに、エンドソームからリ
サイクリングエンドソームへ輸送に関わる

分子の検討が必要である。Rabaptin-5 は
Rab5 と Rab4 の両方に結合し、初期エンド
ソームから、リサイクリングエンドソームへ
の輸送に関与する分子であるとされいてい
るが、シナプスでそのように機能する分子で
あるかは不明である。 
	
 これら、シナプス局所における膜輸送が、
シナプス活動によって、どの様な制御を受け
て、受容体の輸送を変化させ、シナプスの特
性を変化させることを理解することは、可塑
性の分子機構の正確な理解につながる重要
な課題と考えられる。特に、 受容体のリサ
イクルから再利用に至る系については、ほと
んど明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 申請者は受容体の膜輸送機構に着目し予備
研究をすすめ、「神経活動に依存した Rab エ
フェクター蛋白質の変化」を明らかにしてい
る。この事実から、「神経活動履歴に伴う受
容体の輸送制御は、Rabエフェクター分子の
活動依存的な制御に起因する」との仮説をた
て、膜輸送システムがシナプス可塑性発現に
果たす役割を明らかにすることを目的とし
ている。本研究では Rab5のエフェクター蛋
白質であり、エンドソームへの膜融合蛋白質
として同定されている Rabaptin-5 に着目し
て、受容体輸送における役割を明らかにいく。 
 
３．研究の方法 
（１）受容体のシナプス発現の定量： 膜輸
送機構において、Rabエフェクター蛋白であ
る rabaptin-5の AMPA型受容体の膜輸送に
与える機能を調べるために、海馬培養神経細
胞に 遺伝子導入しその後、シナプス表面に
発現しているグルタミン酸受容体をサブユ
ニット特異的抗体にて検出、定量した。 
（２）シナプス機能の電気生理学的評価：
（１）同様に、培養神経細胞に遺伝子導入、
ホールセルレコーディング法を適用しシナ
プス電流を計測した。これにより過剰発現し
た場合に機能を評価し、また、標的遺伝子を
shRNA 等によりノックダウンすることによ
って、シナプス機能を電気生理学的に解析し
た。 
 
４．研究成果 
 
（１）．Rabaptin-5はグルタミン酸受容体の
サブユニット特異的な輸送に関与 
	
 神経細胞に Rabaptin-5を過剰発現し、シ
ナプス表面に発現する受容体をサブユニッ
ト特異的な抗体で検出し定量すると、GluA1
サブユニットが有意に増加することを明ら
かになった（図１）。しかし、GluA2 サブユ
ニットには有意な変化は見られなかった。こ
のことは、Rabaptin-5を介した膜輸送システ
ムに AMPA 型受容体のサブユニット特異的
な輸送システムを亢進する可能性を示唆し
ている。 

図	
 受容体膜輸送の概略	
 	
 

長期抑圧発現時には、Rab5 に依存した受容体の

膜輸送、長期増強発現時には EHD-1、Ra8 に依

存した膜輸送が関与している。受容体のリサイ

クルや合成からの経路は不明な点が多い。	
 



 
（２）．神経活動履歴に応じて Rabaptin-5の
活動依存的変化 
	
 Rabaptin-5の過剰発現実験において、幼若
期は発現が可能であるが、成熟した神経細胞
では、ほとんど発現できなかった。プロモー
ターは同一であること、GFPは幼若・成熟神
経細胞で関係なく発現することから、成熟神
経細胞において分解制御等の発現抑制制御
機構の存在が推測された。そこで、成熟に伴
い亢進する神経活動に着目し、神経活動と分
解制御の関係を検討した。結果、神経活動が
高いほど rabaptin-5 の分解が進むことが明
らかとなり、少なくともシナプス活動、それ
によって引き起こされる細胞内カルシウム
濃度の増加が、その機構を活性化しているこ
とを明らかにした。（図２）。 
 

（３）．恒常的シナプス可塑性への寄与 
	
 （１）．（２）．の結果から、神経活動依存
的な変化から Rabatpin-5 が恒常的シナプス
可塑性の責任分子の可能性が推測された。恒
常的シナプス可塑性では、神経活動の抑制に
より、GluA1—AMPA 受容体の増加によって
微小シナプス後電流の増加、波形の変化が起
こる。そのため、Rabaptin-5のノックダウン
により、このシナプス特性の変化が阻害され
るかを検討した。shRNA をもちいたノック
ダウンの結果、恒常性シナプス可塑性の抑制
が認められた。このことは、Rabaptin-5が恒
常的シナプス可塑性の発現において一因を
担っていることを示唆している。 
 

 
（４）．長期増強発現及びメタ可塑性への寄
与 
神経活動依存的に rabatpin-5が制御され、そ
れが、AMPA型受容体の輸送へ影響をあたえ
ることが明らかになり、長期増強に代表され
るシナプス可塑性、及び、いわゆる可塑性の
可塑性であるメタ可塑性に関与することが
強く示唆される。関与を検討するために、培
養神経細胞の神経活動の程度を変化させた
際に長期増強を誘導し、グルタミン酸受容体
のシナプスへの組込みを定量した。その結果、
低神経活動があるシナプスでは、GluA1の組
込みが起きるが、shRNAで rabatpin-5をノ
ックダウンすると、その組込みは抑制された。	
 
一方、高頻度の神経活動があるシナプスでは
長期増強誘導刺激で、GluA2が増加した。こ
れらのことは、長期増強発現時に、シナプス
がどのような神経活動状態にあったかに応
じて、利用する受容体を変え、その分子機構
に、rabaptin-5が一旦を担っていることを示
していている。 
以上により、膜輸送システムが、神経活動に
応じて、利用する受容体を変化させる、シナ
プス可塑性における新しい制御機構の一旦
であることを明らかにした。 
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図３	
 恒常的シナプス可塑性は rabaptin-5のノック
ダウンによって阻害される。 

 
 

図 1	
  Rabatpin-5蛋白質は GluA1サブユニットグルタ
ミン酸受容体のシナプスでの発現を増強する。 
Rabatpitn-5 の発現させた神経細胞のスパイン上のグル
タミン酸受容体を染色定量した。単一スパイン上の受

容体量比が、rabatpin-5の発現により変化し、GluA1が
増加していること明らかになった。 

 
 

図 ２	
  神経活動依存的にシナプスでの rabaptin-5は
減少する。GFP を発現させた神経細胞とその内部の
ある Rabaptin-5 の免疫染色。神経活動が活性化
（Active）では、rabaptin-5 が、スパイン無い減少し
ている。 
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