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１．研究実施の概要

　脳の働きは、興奮性および抑制性シナプスにおける化学物質で仲介される情報伝

達によって達成されている。したがってシナプス伝達の仕組みを明らかにできれ

ば、脳に関する理解は著しく深まるであろう。脳の正常な機能および神経疾患にお

いて、抑制性シナプスは興奮性シナプスに劣らず重要な役割を果たしている。しか

し抑制性シナプスに関する研究は、興奮性シナプスに比べて著しく立ち遅れている。

本研究は、抑制性シナプス制御機構の分子基盤を明らかにすることを第一の狙いと

している。また、このような研究から得られた成果に基づき、抑制性シナプスの働

きを選択的に修飾する薬物を探索し、不安や抑鬱などの神経疾患に対する薬物療法

の基礎を造りたい。

　これまで我々は、小脳の GABA 作動性抑制性シナプスにおいてモノアミン（セ

ロトニンおよびノルアドレナリン）を含む神経の活動により、GABA シナプスの伝

達効率が長時間にわたって増強することを発見した。この成果は、モノアミン系の

働きを選択的に修飾する薬物を見出すことができれば、脳の抑制性シナプス活動を

高めて一部の神経疾患を治療するための新しい道が開ける可能性を示している。た

とえば多くの現代人が抱える不安（神経症）などは、GABA シナプスを増強する薬

物（ベンゾジアゼピン・トランキライザー）によって緩和されるので、脳の抑制性

シナプス活動は不安に密接に関連した役割を果たすと考えられる。したがって本研

究が目的としている抑制性シナプス機構の解明と修飾物質の探索は、神経疾患の薬

物療法の考案に貢献できると期待される。

　現在、GABA シナプス可塑性の分子機構や動物の不安モデルを用いて、不安刺激

によって引き起こされるシナプス伝達の変化や不安中枢における物質的変化を電気

生理学的・分子生物学的手法によって探索している。また、GABA シナプス増強作

用を仲介するモノアミン受容体サブタイプ分子を選択的に刺激する薬物も合わせて

探索している。このような研究から得られる成果は、抑制性シナプスの情報伝達が

どのように制御されるかについて基礎的な理解を深めるだけでなく、神経疾患を薬

物によって治療するための応用面にも寄与できると予想される。

－774－



２．研究実施内容

Ⅰ．抑制性シナプス制御機構の解明

Ａ．脳スライス－パッチクランプ法によるシナプス機構の解明

①　扁桃体のシナプス機構

　これまで扁桃体で GABAB 受容体の刺激に伴い興奮性および抑制性シナプ

ス伝達が前シナプス抑制を受けることを報告した。この GABAB 受容体で仲

介される前シナプス抑制の作用機序を検討した。GABAB 受容体作用薬であ

る baclofen は、扁桃体の主細胞から記録したグルタミン酸作動性興奮性後シ

ナプス電流をシナプス前性に抑制した。Baclofen で誘発される抑制効果は 

Ca チャネル阻害あるいは K チャネル活性化に依存しないことが示された。

したがって GABAB 受容体の活性化は前シナプス終末の神経伝達物質放出に

関わる装置に直接的に影響する可能性が示唆された。

　タキキニン・ペプチドが扁桃体の GABA シナプスを増強することを先に見

出した。この増強作用に関与する受容体サブタイプと形態学的基質を明らか

にするため、タキキニン（NK１ および NK３）受容体と GABA 合成酵素 GAD 

の免疫組織化学的な検索を実施中である。

②　小脳 GABA シナプスのモノアミン受容体による増強機構

　先にバスケット細胞（BC）- プルキンエ細胞（PC）間 GABA シナプスの伝達

効率がモノアミン作動性神経の活動に伴い長期増強することを報告した。こ

の作用機構をさらに解析し、noradrenaline によって BC の、�２- アドレナリ

ン受容体が刺激されると少なくとも２種類の異なった機構によって GABA 

伝達の増強が起きることを明らかにした。第一は、細胞内 cAMP 生成が高ま

り、これが過分極活性化カチオンチャネルに働いて、このチャネルの活性化

を促進し、BC に脱分極に続くスパイク発射の増加を起こして自発的 GABA 

シナプス活動を増加させた。第二は、�２ 受容体刺激に伴い生成された 

cAMP は cAMP 依存性キナーゼを活性化し、BC 神経終末における GABA 

放出プールを増大して GABA 伝達を促進することが示唆された。また �２-

アドレナリン受容体で仲介される GABA シナプスの増強には、RNA および

蛋白合成に依存する長期増強と非依存的な短期増強の複数の成分が存在する

ことが示された。

③　小脳 GABA シナプスの AMPA 受容体を介する前シナプス抑制

　先に BC-PC 間 GABA シナプス伝達は、登上線維から放出された興奮性伝

達物質によって前シナプス抑制を受け、この抑制は BC の AMPA 受容体に

よって仲介されることを報告した。この作用機序を解析し、AMPA 受容体に

よる抑制には GTP 結合蛋白が介在する可能性が示唆された。
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④　密度推定法の量子解析への応用

　有限混合モデルによる密度推定法によるシナプス伝達の量子解析の研究を

進めた。従来の二項分布などのパラメトリックなモデルを仮定した推定法で

は、実験データは必ずしもモデルに適合しない問題があった。有限混合モデ

ルは、密度分布がある基本分布の複数個の混合である場合の推定法であり、

量子モデルとして適切なものと考えられる。しかし、従来の制約のない有限

混合モデルの推定法には無限大尤度の問題やモデルの非同定性などの問題が

あるため、直接にはシナプス伝達に適用できなかった。そこで、統計数理研

究所の江口真透教授との共同研究によって、混合分布モデルの罰則付き最尤

法という新しい推定法を開発した。この方法は混合モデルの分布を決めるの

に、パラメトリックなモデルからのずれを罰則として用いるものである。罰

則の程度は一つのチューニングパラメータの値で決まるため、その値を客観

的に決める方法を開発する必要があった。そのために交差確認法を応用した

方法を考案した。この新しい方法は、シミュレーションや実際のデータへの

適用したところ、シナプス反応の分布を適切に推定できる方法であることが

示された。これらの成果を下記の学会や統計数理研究所共同研究集会におい

て発表した。

Ｂ．抑制性シナプス可塑性に関与する機能分子・形態的変化の探索

①　GABA 神経終末の形態的変化（発芽）

　小脳 GABA シナプスのモノアミンによる長期増強作用に、GABA 終末の

発芽が関与する可能性を検証するため、生体下に GABA 終末を可視化できる

実験系を確立することを試みている。

②　GABA 受容体のシナプス部位への標的配送機構

　GABA 受容体がシナプス後膜へ正確に標的配送される仕組みは不明であ

る。この問題にアプローチするため、酵母２ハイブリッド法およびアフィニ

ティ分離法によって GABA 受容体と相互作用する蛋白を探索中である。

③　新しいシナプス可塑性調節因子の探索

　情動記憶の成立および維持に関与するシナプス機構を理解するため、不安・

恐怖の動物モデルを用いて恐怖条件付け刺激に伴って発現が変動する遺伝子

および蛋白を体系的（網羅的）にスクリーニングすることを試みている。こ

れまで恐怖刺激に伴って変動する既知および未知の遺伝子と蛋白を同定し、

その性質の解析を進めている。

Ⅱ．新しい抗不安薬物療法の基礎

　モノアミンによる GABA シナプス増強作用に関与する受容体サブタイプの選

択的刺激薬を探索することを試みている。ヒト ５-HT４ 遺伝子を導入した培養細
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胞クローンを樹立し、セロトニン刺激によって細胞内 cAMP が著しく増加する実

験系を確立した。
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