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私たちが何かを学習する時、また記憶が形成される時には、神経細胞間で情報を伝え

る部位である「シナプス」において、情報伝達の効率が変化すると考えられています。

この情報伝達効率の変化のうち、最も注目されているのは「長期増強」と呼ばれる現象

です。情報伝達が頻繁に行われるシナプスでは、伝達効率が亢進し、その状態が持続し

ます。シナプスでは、情報を伝える神経細胞から「グルタミン酸」等の伝達物質が放出

され、情報を受け取る細胞の細胞膜(シナプス後膜)上に存在する受容体に結合すること

で、情報が伝えられます。長期増強が起きる際には、シナプス後膜において、グルタミ

ン酸受容体である「AMPA 受容体」の数が増加することが重要です。しかしながら、

長期増強の発現に際して、複数種ある AMPA 受容体が、いつどのような経路を通りシ

ナプス後膜で増加するかは不明でした。そこで、私たちは、シナプス後膜内外でのAMPA

受容体の動態を可視化できる新実験手法を開発した上で、長期増強時の AMPA 受容体

の変化を調べることにしました。 

私たちは、蛍光標識した AMPA 受容体を高シグナル・ノイズ比、高分解能で観察す

るために、カバーガラス表面直近の蛍光に限って検出できる「全反射顕微鏡」を利用す

ることにしました。また、全反射顕微鏡を有効に活用するために、シナプス後膜をガラ

ス面上に直接形成させることを考えました。そして、シナプス形成誘導能を有する「ニ

ューレキシン」分子でガラスをコートし、その上に神経細胞を培養することにより、シ

ナプス後膜をガラス面上に直接形成させることに成功しました。次に、蛍光標識した

AMPA 受容体を神経細胞で発現させ長期増強を引き起こして、受容体の動態を調べま

した。受容体が細胞内から細胞膜へ移るエキソサイトーシス、および受容体の細胞膜上

でのシナプス後膜への側方移動等を観察できました。ところで、AMPA 受容体は、

GluA1,2,3,4の 4種類の「サブユニット」が適切な組み合わせで「四量体」を形成した

ものです。今回用いた脳の「海馬」領域の神経細胞では、「GluA1」と「GluA2」で形

成される「ヘテロ四量体」と「GluA2」と「GluA3」のヘテロ四量体がシナプス伝達を

担うことがわかっていましたが、各々の長期増強時の動態は不明でした。また、GluA1

のみで形成される「ホモ四量体」の長期増強への関与については研究者間で見解が分か

れていました。GluA1,GluA2,GluA3各々を蛍光標識して神経細胞で発現させて、それ

らの動態を調べる実験により、GluA1 ホモ四量体、GluA1/GluA2 ヘテロ四量体、

GluA2/GluA3 ヘテロ四量体が、長期増強の発現に際して、異なるタイミングで別経路

を通ってシナプス後膜に集積することを明らかにできました。この研究は、長期増強が

発現する分子メカニズムの解明により、学習・記憶が成立する過程、および一部の神経

疾患の発症機構の理解を深めることに貢献すると考えています。また、今回開発した新

実験手法は、シナプス後膜以外の細胞膜の機能解析にも適用できると考えられ、細胞膜



分子の動態・機能に着目した様々な研究に活用されると考えています。 
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ガラス面をニューレキシンでコー

トして、その上に海馬神経細胞を培

養することにより、シナプス後膜を

ガラス面上に形成しました。これに

より、シナプス後膜近傍の蛍光を全

反射顕微鏡で定量的に調べること

ができるようになりました。 

 

 

 

                         

                         細胞膜上でのみ蛍光を発する分子 

                        (オレンジの星印 )を融合した

AMPA 受容体を海馬神経細胞で発

現させました。 

 

                         

                         

 

 

長期増強発現に際して、各型の

AMPA 受容体が左図の三段階を経

て、シナプス後膜で増加すること

を明らかにしました。 

 

 

 


