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研究成果の概要（和文）：GABA作動性の抑制性シナプス伝達は神経回路における興奮-抑制バランスの制御を通じて適
切な脳の制御を行うのに不可欠である。GABA作動性シナプス伝達の恒常性の維持にはIP3受容体を介した小胞体からのC
a2+放出が必要である。本プロジェクトで研究代表者はこのIP3受容体の活性が代謝型グルタミン酸受容体の活性による
ものであることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：GABAergic synaptic transmission regulates brain function by establishing the 
appropriate excitation-inhibition (E/I) balance in neural circuits. The structure and function of 
GABAergic synapses are sensitive to destabilization by impinging neurotransmitters. This GABAAR 
destabilization pathway is counteracted by the maintenance system which required Ca2+ release from ER via 
IP3 receptor. In this project, I found that the slow metabotropic glutamate receptor signaling activated 
IP3 receptor-dependent calcium release and promote GABAAR clustering and GABAergic transmission.

研究分野： 神経細胞生物学

キーワード： GABAA受容体　IP3受容体　代謝型グルタミン酸受容体　1分子イメージング　量子ドット　抑制性シナプ
ス
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１．研究開始当初の背景 

正常な脳の機能は神経細胞間の情報伝達

が適切に行われることで成立している。シナ

プスは神経細胞間での情報伝達が行われる

場であり、シナプスにおける情報伝達の効率

の変化は記憶や学習の分子基盤と考えられ

ている。シナプスには興奮性シナプスと抑制

性シナプスの 2 種類があり、両者からの伝達

の絶妙なバランスにより神経細胞の脱分極

が制御されている。哺乳類の中枢神経系にお

いて速い抑制性シナプス伝達は主に、ガンマ

ア ミ ノ 酪 酸 (GABA) を 伝 達 物 質 と する

GABAA 受容体によって担われている。この

GABAA受容体を介した GABA 作動性神経伝

達の適切な制御は脳の正常な機能や、発生・

発達に不可欠である。さらに、この抑制性シ

ナプス伝達の異常が、てんかんや統合失調症、

うつ病といった様々な神経疾患の原因に関

わっていることも報告されている。そのため、

この GABAA 受容体 を介した抑制性シナプ

ス伝達制御の分子機構を明らかにすること

は、脳の機能や発生を理解するためだけでな

く、神経疾患の新たな治療ターゲットの提示

といった観点からも非常に重要である。 

 

２．研究の目的 

神経細胞内に局在する神経伝達物質受容

体の数は、シナプス伝達の大きさに直接影響

する要因である。抑制性シナプスにおいて

GABAA 受容体は多数が集まり、クラスター

を形成している。海馬では神経細胞の興奮に

応じて数分以内にシナプス内 GABAA 受容体

の数が減少し、抑制性シナプス伝達の効率が

低下する。この GABAA 受容体の迅速な減少

は細胞膜上の GABAA 受容体の側方拡散が

増大することによって引き起こされている

ことが近年の研究で明らかになった。このよ

うに GABAA 受容体は神経伝達に応じてシナ

プス内での安定性が容易に変化し、シナプス

から流出する一方で、興奮性の入力がなくな

ると再びシナプスに再集積する。この

GABAA 受容体のシナプスへの集積・維持の

分子機構について明らかにするのが本研究

の目的である。 

 

３．研究の方法 

研究代表者は神経細胞における主要な小

胞体カルシウムチャネルである IP3 受容体 1

型がシナプスへの GABAA 受容体の集積に必

要であることを発見した。そこで、これを手

がかりに、その上流、下流の経路の探索を行

った。 

また、海馬神経細胞の興奮に伴う GABAA

受容体の側方拡散増大の際には GABAA 受容

体の2 サブユニットの脱リン酸化が関与し

ているという報告があるが、このリン酸化サ

イトがこの IP3受容体 1 型依存的な抑制性シ

ナプスへの GABAA 受容体の集積に関与して

いるのかどうかを検討した。 

GABAA 受容体の動態解析には「量子ドッ

ト１分子イメージング」を用いた。この方法

を用いることで細胞膜上の受容体１分子の

拡散係数、すなわち動きやすさという形で細

胞膜上の受容体の安定性を可視化・定量でき

るシステムである。この方法に定量的な免疫

染色や生化学的な定量を併用し、抑制性シナ

プス内の GABAA 受容体の量を増減させてい

る仕組みの解明を目指した。 

 

４．研究成果 

神経細胞において小胞体からのカルシウ

ム放出を司る IP3受容体 1 型の欠損マウス、

或いは IP3受容体の阻害剤を用いることでシ

ナプス内の GABAA 受容体のクラスターが縮

小した(図 1A.)。また、神経細胞の興奮によ

り、GABAA 受容体のクラスターが縮小した

後に IP3 受容体の阻害剤を用いたところ、

GABAA 受容体のクラスターの抑制性シナプ

スへの回復は見られなかった(図 1B.)。さら

に、GABAA 受容体のクラスターが縮小する

条件では GABA 作動性シナプス伝達の振幅

が小さくなることを確認した(図 1C.)。以上

の結果から、IP3 受容体による小胞体からの

カルシウム放出は GABAA 受容体のシナプス

への集積・維持を介して GABA 作動性シナプ

ス伝達が維持されていることが示唆される。 



 

IP3受容体は様々な G タンパク共役型受容

体によって活性化される。その１種である代

謝型グルタミン酸受容体、そしてその下流で

活性化されるホスホリパーゼＣの阻害は IP3

受容体の阻害と同様にシナプスからの

GABAA受容体の流出を引き起こした(図 2A.)。

また、代謝型グルタミン酸受容体の阻害は

IP3 受容体の阻害と同様神経細胞の興奮後の

シナプスへの GABAA 受容体の再集積を完全

に阻害した(図 2B.)。これらの結果は GABAA

受容体のシナプスへの集積・維持に代謝型グ

ルタミン酸受容体，ホスホリパーゼＣによる

IP3 受容体の活性化が必要であることを示し

ている(図 2C.)。 

 

IP3 受容体から放出されたカルシウムは

様々なリン酸化/脱リン酸化酵素を活性化す

る。我々は GABAA 受容体をリン酸化すると

報告されているリン酸化酵素プロテインキ

ナーゼ C の分布が IP3受容体に制御されてい

ることを発見した(図 3A.)。カルシウム依存

性プロテインキナーゼ C の中でも、GABAA

受容体と共在しているプロテインキナーゼ

C2とプロテインキナーゼCの量は IP3受容

体の阻害により有意に減少した(図 3B.)。 

 

シナプスでの GABAA 受容体の量は IP3 受

容体の阻害により減少した。しかしながらこ

の際、細胞内、或いは細胞膜上の GABAA 受

容体の総量は変化しなかった。そこで我々は

このシナプスにおける GABAA 受容体の量の

減少は細胞膜上の GABAA 受容体の動態の変

化によるものであると考え、GABAA 受容体

の細胞膜上の側方拡散を解析した。その結果、

IP3受容体の阻害剤(図 4A-B.)、カルシウム依

存型プロテインキナーゼ C の阻害剤 (図

4C-D.)のいずれも GABAA 受容体の側方拡散

を増大させ、シナプス滞在時間の減少を引き

起こした。またプロテインキナーゼ C の活性

化を PMA により誘導することで、IP3受容体

阻害剤による GABAA 受容体の側方拡散増大

は打ち消された(図 4E-F.)。この結果は IP3受

容体の下流でプロテインキナーゼ C の活性

が GABAA 受容体のシナプスへの集積・維持

を細胞膜上の側方拡散の制御により行って

いることを示している。 



 

さらに、本研究では、この GABAA 受容体

と相互作用し、代謝型グルタミン酸受容体、

/IP3 受容体/プロテインキナーゼ C 依存的に

結合を変化させる機構を明らかにするため

に以前 GABAA 受容体の側方拡散を制御する

と報告されている GABAA 受容体 2 サブユ

ニットのリン酸化部位に変異を挿入し、その

部位のリン酸化への関与を検討した。その結

果、IP3受容体阻害による GABAA受容体の側

方拡散の増大は驚くべきことに既知のリン

酸化サイトによるものではないことが明ら

かになった。 

本研究で発見した経路はグルタミン酸に

よって活性化された代謝型グルタミン酸受

容体、IP3受容体、プロテインキナーゼ C が

シナプスへの GABAA 受容体の集積を引き起

こすメカニズムである。同じグルタミン酸に

活性化されるイオンチャネル型グルタミン

酸受容体 NMDA 受容体の活性化が脱リン酸

化酵素カルシニュリンの活性化を通してシ

ナプスからの GABAA 受容体の散逸を引き起

こすことを考えると、同じグルタミン酸、そ

してカルシウムというメッセンジャーによ

り正反対の２つの制御が行われ、そのバラン

スによって抑制性シナプスにおける GABAA

受容体の安定性が決定されているという非

常に興味深い結果である。この結果は、神経

細胞の興奮に伴うプレシナプスからのグル

タミン酸放出が、細胞内へのカルシウム流入

による GABAA 受容体のシナプスからの一過

性の流出を引き起こす一方で、細胞外の少量

の余剰のグルタミン酸が GABAA 受容体のシ

ナプスへの集積・維持に役になっているとい

う効率の良い抑制性シナプス維持機構の存

在を示唆している可能性がある。 

これらの研究成果により、GABAA 受容体

の抑制性シナプスへの集積・維持を司る経路

が明らかになった。GABAA 受容体による抑

制性シナプス伝達の異常はてんかんを始め

とする神経・精神疾患の原因ともなることか

ら、今後さらなる研究の進展により、細胞膜

上の受容体動態の制御をターゲットとする

新たな創薬ターゲットの提示ができること

を期待する。 
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