
１． 神経可塑性とシナプス可塑性

可塑性とは，物が外力を受けるとそれに反応して変形

し，その形状が保持されることを意味する．中枢神経にお

ける可塑性といった場合，外界から入ってきた刺激に対し

て神経系が構造的あるいは，機能的に変化する性質を神経

可塑性と呼ぶ．もともとは基本的な神経現象を呼ぶ言葉で

あったが，現在，神経の可塑性というと行動などの表現型

までも広く含まれることがある．本総説では，本来の可塑

性の詳細な分子機構に関する最新の知見を自身のこれまで

の研究とともに述べてみたい．

神経可塑性には，１）発達期にさかんに軸索が伸長する

ことにより神経細胞の樹状突起とシナプスを形成すること

で，神経回路の新たな結合やつなぎかえが起こり，複雑な

ネットワークが完成される時期である，いわゆる臨界期

（critical period）における可塑性と，２）これら神経回路が

完成し主に既存のシナプス結合強度の変化によって形成さ

れるシナプス可塑性（synaptic plasticity）が存在する．後

者のシナプス可塑性は，臨界期においてもさかんに行われ

ており，この時期には必要な神経機能を獲得し完成させる

ために，さかんに神経回路の再編と共にシナプス可塑性も

同時に行われている．一例としては，この臨界期に片眼を

塞ぐと，視機能を司る後頭葉有線皮質における神経細胞群

への閉眼側からの入力が遮断され，両眼からの入力刺激に

よるバランスが起こらなくなるために正常な眼優位円柱

（ocular dominance column）の形成が生じなくなる．その

ため臨界期を経過した後の場合，閉眼を解除後もこのよう

な異常な神経回路網は修正されず，閉眼側からの情報は正

常に神経細胞に伝達されず，両眼視などの機能が一生損な

われる１，２）．この時期は，ヒトの場合乳幼児から小学校低学

年ほどまでにあたり，この時期にある特定のトレーニング

を行うと，その機能に特化した脳領域が劇的に発達し常人

では想像もつかないほどの能力を発揮できるようになる．

それに対して，臨界期を過ぎた脳においては，近接した神

経細胞の間での新たなシナプス形成や，既存のシナプスの

形態変化によるシナプス伝達の変化も起こりうるが，完成

された神経細胞同士の結合，つまりシナプス強度の変化が

主体となる．この時期には，前述の大きな神経回路の再編

はもはや行われず，基本的にすでに完成されたシナプス間

の神経伝達効率が各種の刺激に応じて持続的に変化するこ

とになる．これがシナプス可塑性と呼ばれ，成人における

学習や記憶の基盤となる神経機能とされている．また，

３）脳梗塞や出血などにより神経機能が損なわれた場合，
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それを代償するように他の脳領域が，失われた機能を補償

する場合も可塑的な変化が重要な役割を果たしている．そ

の際も，若年者の場合には軸索伸長と新たなシナプス形成

を伴う神経回路の改変が行われるのに対し，成熟期には既

存の神経回路のもとで新たな機能ネットワークを構築する

ことによって，損傷した周囲の神経細胞がその機能を代償

する．このような例は，特に運動機能においてよく知られ

ており，神経損傷による運動機能障害後に，他の大脳皮質

領域が運動領域機能を代償する．同様の現象として腕が切

断された場合に大脳皮質感覚野で顔面の運動を支配してい

る領域が隣に配置しているため，顔を触るとすでに失われ

た腕に痛みを感じることがあり，幻視痛としてよく知られ

ている３）．これらは，誤った神経の可塑性によって生じる

現象である．本稿では特にシナプス可塑性に焦点を絞りそ

の分子メカニズムについて説明してゆく．

２． シナプスとグルタミン酸受容体

中枢神経においてはグルタミン酸が興奮性神経伝達物質

としてもっとも使用されており，上記のシナプス可塑性に

おいても主要な役割を果たしている．シナプス後部の膜上

に存在するこのグルタミン酸に結合するグルタミン酸受容

体は，大きくイオンチャンネル型と代謝調節型の二つに分

類される４）．イオンチャンネル型では，リガンドであるグ

ルタミン酸が受容体の細胞外ドメインに結合すると四個の

サブユニットが会合した中央に位置するチャンネル孔が開

口し，内外のイオン勾配にしたがって，特定のイオンを通

すことにより受容体を発現する神経細胞に刺激をもたら

す．したがって，数 msecという早い速度でチャンネルが

開口し，また素早く閉じることで，その刺激を伝えること

から，広く中枢神経系の速い興奮性神経伝達に関与してい

る．それに対し，代謝調節型は七回膜貫通型のタンパク質

で homodimerを形成しているとされている．代謝調節型

受容体には，八個のサブタイプが知られており，この細胞

外ドメインへのグルタミン酸の結合により，細胞内に存在

する Gタンパク質が活性化され細胞内のセカンドメッセ

ンジャーを介して神経細胞を制御する．この過程では，そ

の興奮に数秒単位を要するが，その後その活性は数秒から

数分に及ぶ．この八個の代謝調節型のグルタミン酸受容体

サブユニットは，リンクした細胞内の Gタンパク質の種

類により三つのグループに分けられており，その発現部位

も異なり，各々多くの細胞内シグナル活性を誘導すること

でさまざまな神経機能に関与している．

イオンチャンネル型グルタミン酸受容体は，すべてが細

胞外ドメインにグルタミン酸が結合することによりチャン

ネルの反応を示すが，その薬物への詳細な反応性の違いか

らさらに NMDA型，AMPA型，カイニン酸型に分類され

る．流入するイオンは膜電位によってナトリウムイオンが

細胞外より内へ，カリウムイオンが細胞外へと移動する．

これらイオンの流れは，興奮性シナプス後電流（excitatory

postsynaptic current：EPSC）として記録される．この中で

も NMDA型受容体は，NR１と NR２サブユニットからな

る四量体であり，この複合体に NR１は必須である．この

NR１にはグリシンが結合し co-agonistとして働き，グルタ

ミン酸と共に受容体活性化に関与する．もう一つの複合体

の構成成分である NR２には NR２A―２Dの四つのサブタイ

プが存在する．NR２Cは小脳に発現しているが，大脳では

主に NR２Aや NR２Bが発現している．これら二つのサブ

ユニットは発生段階でスイッチングが起こり NR２Bから

NR２Aに構成が移行する．NR２Bを含む NMDA型受容体

複合体が NR２Aを含むものに比べカルシウムの透過性が

高いことに注目し，NR２Bを成体脳で過剰発現させるトラ

ンスジェニックマウスを作製してみると，このマウスは野

生型に比べ高い記憶力を呈したため，天才マウスとして新

聞等に多く取り上げられた５）．このことは，ヒトにおいて

も幼児が高い記憶力を示す根拠として，若年者において細

胞内へカルシウムを多く流入させる NR２Bを含む NMDA

型受容体が多く発現しているためであるという説明が真実

味を帯びている．このようにグルタミン酸受容体のなかで

も特に NMDA型受容体は，記憶において重要な役割を果

たしていることがわかっており，古くより詳細に研究がな

されてきた．また NMDA型受容体は，そのチャンネル活

性でも特徴的であることがよく知られている．膜電位が静

止膜電位である－７０mV程度から－３０mVの状態では，

Mg２＋イオンがチャンネル孔をふさいでイオンの流入をブ

ロックしている．この膜電位が０mVに近づくとMg２＋イ

オンがはずれ Na＋，K＋の他，Ca２＋を通すようになる．この

NMDA型受容体は，多くのアゴニストやアンタゴニスト

を用いてその機能が詳細に調べられており，さらに個々の

サブユニットの遺伝子欠損マウスも作成され，特に記憶や

学習における NMDA型受容体の重要性が示されている６）．

それに対し，AMPA型のグルタミン酸受容体は中枢神

経系の多くの部位に発現しており，主要な速い興奮性シナ

プス伝達を担っているイオンチャンネルである７）．この

AMPA型グルタミン酸受容体には，四種類のサブユニッ

トが存在し，それぞれ GluA１，A２，A３，A４（Glu A１―４）

と呼ばれる８）．これらは，海馬においては，GluA１／２や

GluA２／３という組み合わせで四量体を形成し，これらがほ

ぼ９０％を占める．また一部に，GluA１のみで四量体を形

成しているものも存在する９）．いずれの AMPA型グルタミ

ン酸受容体も類似した構造を持ち，四つの膜貫通ドメイン

と考えられる疎水性部位がありこのうち二つ目は膜を貫通

することなく膜内で折り返して，再度細胞質にはいる．こ

の二つ目の部分がチャンネル孔の内側壁を形成し，チャン

ネル機能に重要な役割を果たす．

１０１７２０１１年 １１月〕



一般的に NMDA型のグルタミン酸受容体はカルシウム

を透過するが，AMPA型の場合その四量体の中に GluA２

を含むものはカルシウムを透過しない．このようにサブユ

ニットの構成で個々の AMPA型グルタミン酸受容体複合

体のカルシウム透過性が決定されるため，これらサブユ

ニットの組み合わせがダイナミックに変化すると神経機能

に重要な役割を演じる．このようなカルシウム透過性に関

するメカニズムは，GluA２の二つ目の膜を通過する部分で

Q（グルタミン）が R（アルギニン）に RNAエディティ

ングという現象により置換され，このアルギニンがチャン

ネル孔においてカルシウム透過に対し反発することによ

る１０）．この GluA２によるカルシウム透過性の調節は，チャ

ンネル機能のみならず神経毒性にも重要で，脳虚血や

ALSにおける関与が報告されている１１，１２）．AMPA型グルタ

ミン酸受容体の各サブユニットの発現は，発達段階や脳の

部位，細胞の種類によって異なり，海馬の錐体細胞では

GluA１が多く発現するのに対し，小脳のプルキンエ細胞で

はこの GluA１が発現しておらず，これらが後で述べるシ

ナプスの可塑性の制御に大きな違いを生じる一因となる．

３． シナプス可塑性とグルタミン酸受容体

学習や記憶の神経機能の基盤はシナプス可塑性であると

述べたが，実際このシナプス可塑性とは，具体的にどう

いったものなのであろうか．１９４４年に Hebbという心理学

者が記憶の基本原理としてシナプス可塑性を以下のように

説明した．“たくさんの神経回路の中である特定の二つの

神経がシナプスを介して結合しており，上流の神経が興奮

しそれと結合した下流の神経が同期して興奮する．これが

繰り返し起こると，たくさんあるシナプスのうち，その特

定のシナプス結合が強化され，伝達効率が増す”という仮

説である．そしてこの現象こそが記憶のメカニズムではな

いかと考えられてきた．難知性てんかんの治療として両側

の海馬を含む両側側頭葉内側の切除手術をうけた H.M.（イ

ニシャル）の症例によって，海馬の記憶における重要な役

割が注目されてきたころ，Bliss，Lo／moによって生きたウ

サギを用いて海馬歯状回における長期増強現象（long term

potentiation：LTP）が発見された１３）．この現象は，まさに

Hebbが唱えたシナプス可塑性に合致するものであったた

め，この LTPこそが記憶や学習のモデルであろうと考え

られた．その後，この LTPの分子メカニズムを研究する

ために，より神経回路が明瞭でわかりやすい海馬の CA１

領域における LTPが，脳から切り出した新鮮な切片（急

性スライス）を用いてさかんに研究された．この海馬の急

性スライスを用いた LTP測定とは，海馬の CA３から CA１

に入力する Shaffer側枝を刺激することによって得られる

CA１の錐体細胞の興奮性シナプス後電位（excitatory post-

synaptic potential：EPSP）を測定し，その立ち上がり部分

の傾きを連続的に計測したものである．まず基準となる反

応を計測した後，LTPを起こす刺激である１００Hzや theta

burst stimulation（TBS）の短い高頻度刺激を加えると刺激

に対する神経細胞の反応性が増大し，EPSPの立ち上がり

の傾きが大きくなる．これを経時的に記録すると，この反

応の増大が長時間に及んで継続していることがわかる．こ

れが LTPである（図１）．逆に，Shaffer側枝へ１Hzの低

頻度刺激を加えると EPSPの低下を起こし，これが持続す

る．これが長期抑圧現象（long term depression：LTD）と

呼ばれる．以降，このような LTPや LTDを計測すること

でシナプス可塑性の研究が広く行われるようになった．こ

のころより，この海馬 CA１における LTPは，学習や記憶

の in vitro モデルとして，あまたの研究者の研究対象とし

図１ GluA１欠損マウスにおける LTP，LTD，De-depression
野生型マウスと GluA１ノックアウトの海馬 CA１における TBS（theta burst stimulation）により誘導された LTP（左）．LTD誘発
後に TBSで De-depressionが誘導される（左）．GluA１ノックアウトマウスでは，De-depressionの誘導が障害される．
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て注目されてきた．この海馬における LTPの誘導には，

NMDA型受容体の活性化が必須であり，NMDA依存性

LTPと呼ばれた．この LTPの本体である高頻度刺激後の

増大した EPSPは，主に AMPA型グルタミン酸受容体の

発現により生み出されている．その後，小脳のプルキンエ

細胞における LTDが発見され，同様に海馬 CA１において

も NMDA依存性 LTDが見つかるなど，脳の様々な部位に

おいて LTPや LTDが報告され，またそれらは NMDA依

存性や代謝調節型グルタミン酸受容体依存性などさまざま

であった．これらのことより，脳のあらゆる部位で，異

なった調節機構によるシナプス可塑性が関与することによ

り複雑な神経機能が生み出されていることが示唆された．

また，シナプスそのものの形態変化や数の変化など構造的

な変化，いわゆる structural plasticityも長期的な変化とし

て観察されている．これらシナプスの可塑的変化は，微小

興奮性シナプス後電流（miniature excitatory post synaptic

current：miniEPSC）として観察され，シナプス部位の自

発放電の振幅や頻度を各種チャンネルの阻害剤やテトロド

トキシンによる活動電位の阻害を行うことにより AMPA

型グルタミン酸受容体の反応を薬理学的に抽出し解析する

ことで，そのシナプス伝達の個々のイベントを検出するこ

とができる．さらにシナプス前の機能解析や細胞生物学的

解析と組み合わせて，細胞・分子メカニズムの解明が行わ

れている．また，近年になって，シナプス可塑性の可塑性

（the plasticity of synaptic plasticity）と呼ばれる metaplasticity

が報告されている１４）（図１）．これは例えば，低頻度刺激を

与えシナプス伝達が抑制され，次に高頻度刺激を与える

と，抑制された状態から増強されるという，いわばシナプ

スの伝達効率がその履歴に基づいて変化してゆくという現

象である．また，培養細胞などで，テトロドトキシンによ

る活動電位の阻害により神経細胞の活動を抑制すると，シ

ナプス後膜のチャンネルの数が増加し，神経の活性を一定

に維持するように働く homeostatic plasticityなども報告さ

れ，その研究対象は多様化している１５）．しかしながら，最

近の研究で明らかとなってきたことは，このような多くの

可塑性の現象の裏には，細胞生物学的・分子メカニズム的

観点から解析していくと，多くの場合でシナプス後膜にお

ける AMPA型受容体の凝集による数の変化があることが

わかってきた１６）．

また，AMPA型受容体のなかで GluA２はカルシウムを

透過せず，このサブユニットが AMPA型受容体の複合体

に存在することで，その AMPA型受容体複合体がカルシ

ウム非透過性となる．この AMPA型受容体複合体は，小

胞体においてさまざまな組み合わせが形成されるが，その

サブユニットの構成にある程度の組み合わせがあること

は，前述の通りである１７）．その際，GluA２を含む複合体と

GluA２を含まない複合体で AMPA電流の流れ方がかわり，

静止膜電位である－７０mVと＋４０mV付近の膜電位にお

いて電流の流れ方を測定するとその整流性（rectification）

が変化することにより，GluA２の存在の有無が検出され

る．このように，ある特定の神経細胞を刺激すると観察さ

れる AMPA型受容体複合体におけるサブユニット構成の

変化が起こることがあり，特殊なシナプス可塑性のひとつ

として報告されている．その際，刺激前後でカルシウムの

透過性が変化するため細胞機能に与える影響も大きく，注

目されている１８，１９）．またこのようなサブユニットの変化は，

後述する海馬 CA１における LTPの経過中や，虚血の際の

変化としても報告されており，これらサブユニットのス

イッチに GluA２結合タンパク質である後述する PICK１が

その制御に深く関わっているという報告は，興味深い２０）．

４． シナプス可塑性の分子メカニズム

シナプス可塑性の研究の中でも特に，海馬の CA１領域

における NMDA依存性 LTPと，小脳プルキンエ細胞にお

ける LTDに研究が集中した．これには，海馬と小脳とい

う部位が解剖学的に神経回路が比較的単純で，よくわかっ

ていた部位であったことに加え，前者の空間記憶への関与

と，後者の運動学習における重要性が研究者の興味を強く

惹きつけたためと考えられる．シナプス可塑性の分子機構

のモデルである LTPや LTDは，どのような分子メカニズ

ムで発現しているのであろうか．現象としては，ある一定

の入力刺激に対するシナプス反応性の持続的な増大（LTP）

もしくは減少（LTD）である．当初の議論の中心は，これ

ら LTPや LTDの発現は，シナプス前部由来かシナプス後

部由来かということであった２１）．一部の報告で NO（一酸

化窒素）などシナプス後部より産生されシナプス前部に働

くことによって LTPの発現に関与しているとの報告もあ

るが，これら LTP誘導の前後で神経伝達物質の放出の大

きな変化はなく，少なくとも海馬 CA１の錐体細胞におけ

る LTP発現は，シナプス後部由来であるということで意

見がおおむね一致している．これに対し，海馬歯状回から

の苔状線維と CA３との間のシナプスにおける LTPは，シ

ナプス前部からの神経伝達物質の放出増大によることがよ

く知られている２２）．

上記のように，シナプス可塑性と呼ばれるものは，多種

多様でその発生機序が不明なものも多い．後述するよう

に，海馬や小脳における LTPや LTDといった現象は，誘

導刺激に応じてシナプス後膜における AMPA型受容体の

数が増加（LTP），または減少（LTD）する結果発現する

ものであるという考え方が主流となってきている（図２）．

本稿では，シナプス可塑性のメカニズムがもっとも研究さ

れ，その解明が進んでいるこれら海馬 CA１における LTP

と小脳プルキンエ細胞における LTDの二つのシナプス可

塑性モデルに焦点をしぼってこれらの分子機構を詳述して
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いきたい．

a）海馬 CA１におけるシナプス可塑性の分子機構

海馬 CA１においては，刺激頻度を変えることにより

LTPと LTDが誘導されることが知られており，これらい

ずれの誘導刺激においても NMDA型受容体の活性化が必

須である．この際，活性化された NMDA型受容体を介し

て細胞外から細胞内へカルシウムが流入することが重要で

ある．LTP誘導後に，その刺激反応性が増大する要因と

して当初もっとも考えられていたことは，シナプス後膜表

面に存在する受容体のリン酸化による神経伝達物質に対す

る感受性の増加であった．このことは，神経活動を観察す

る際にリン酸化酵素の活性化剤や阻害剤を用いることで明

らかにされた．さらにこの考えを発展させて，LTDの際

は，逆に脱リン酸化が生じていると推測された．つまり，

細胞内に流入したカルシウムの濃度が急速に上昇した場

合，リン酸化酵素が活性化されシナプスタンパク質がリン

酸化を受け，これにより LTPが発生する．またカルシウ

ムの濃度が緩徐に上昇した際には，脱リン酸酵素が活性化

を受け上記のシナプスタンパク質が脱リン酸化を受け，

LTDが発生するのではないかという考え方である２３）．そし

てこの際のリン酸化の基質として，LTPの際に増大する

EPSPそのものに関与する AMPA型受容体が強く疑われ

た．つまり AMPA型受容体がリン酸化を受け，これに

よって刺激後の EPSPを増大させるという考えであった．

その後，AMPA型受容体のうち GluA１サブユニットが，

神経刺激においてよくリン酸化を受けており，そのリン酸

化レベルが LTPや LTDといったシナプス可塑性の状態で

変化することが見出された．次に，GluA１の細胞内ドメイ

ン内のリン酸化部位が同定された．それらは，８３１番目と

８４５番目の Serineであり，この両者がシナプス可塑性に

伴って，よくリン酸化されることがわかった．またその

後，同じ GluA１の８１８番目の Serineが PKCによってリン

酸化されることで LTPが生じるとも報告された２４）．シナプ

ス可塑性におけるリン酸化による制御が明らかな８３１番目

と８４５番目の Serineに関しては詳しく解析されており，

それぞれ８３１番目の Serineが Calcium-Calmodulin kinase II

（CaMKII）や Protein kinase C（PKC）により，８４５番目の

Serineが Protein kinase A（PKA）によりリン酸化を受ける

ことが明らかとなった２５，２６）．さらに詳細なチャンネルの解

析により，８３１番目の Serineがリン酸化されるとチャンネ

ルコンダクタンスを上げ，８４５番目の Serineがリン酸化さ

れると GluA１のチャンネル開口確率が上昇することがわ

かった２６）．このように，GluA１の細胞内ドメインのリン酸

化によって GluA１のチャンネル活性が上昇し LTP発現に

関与していると考えられた．さらに，これらリン酸化され

た Serineを選択的に認識する特異抗体が作成され，これ

を用いてシナプス可塑性の各状態における二つのアミノ酸

のリン酸化の程度が定量的に観察された．その結果，通常

の状態では８４５番目の Serineが恒常的にリン酸化されて

おり，LTPを誘導する高頻度刺激を加えると，新たに８３１

番目の Serineがリン酸化された．また LTDを誘導する低

頻度刺激を行うと，通常の状態でリン酸化されていた８４５

番目の Serineが脱リン酸化されることがわかった．これ

により，二カ所の Serineのリン酸化状態により LTP，LTD

が制御されていることが強く示唆された２７）．以上のような

一連の実験結果にもとづいて，次にこの GluA１のリン酸

化部位に変異を加えた遺伝子変異マウスが作成され，その

シナプス可塑性における影響と学習・記憶への役割が調べ

られた．そのマウスは，リン酸化される二カ所の Serine

が人工的に Alanineに置換されたノックインマウスであっ

た．この遺伝子変異マウスでは，海馬 CA１においてなお

LTPの初期相は誘導されたがその大きさは，野生型のマ

ウスと比較し明らかに小さく，その後の時間経過のうちに

低下し，長時間の LTPが維持されないことがわかった．

さらにこのマウスにおいて， LTDは誘導後早期に消失し，

LTDにおける GluA１のリン酸化の関与がより大きいこと

がわかった．Morrisの水迷路を用いた空間記憶の行動実験

観察において，GluA１のリン酸化を起こらなくしたマウス

は，野生型と同様に空間記憶が形成されたことから，

GluA１のリン酸化は，LTPや LTDの障害にもかかわらず

記憶の獲得にはさほど関与しないということが示された．

図２ 海馬 CA１における LTP，LTD発現に関する細胞表面 AMPA受容体の数
による制御

LTPが誘発されるとシナプス外や，細胞内の AMPA受容体がシナプス表面に
凝集し，その数が増加する．LTDでは AMPA受容体が細胞内に取り込まれ，
シナプスにおける数が減少する．
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しかしながら，一度形成された空間記憶の維持をテストし

たところ，野生型では一度形成された記憶が２４時間維持

されるのに対し，GluA１のリン酸化を起こらなくしたマウ

スでは，８時間後より記憶が曖昧となってゆき，その記憶

の維持ができないことが示された．このように GluA１の

細胞内ドメインにおける二つのリン酸化部位（８３１S，

８４５S）は，記憶の獲得にはさほど関与しないが，その維

持に重要であることがわかった２８）．さらに，この GluA１リ

ン酸化によるシナプス可塑性を介した神経機能は，レセプ

ターのトラフィッキングの他，薬物依存や恐怖記憶などさ

まざまな行動に関与していることがこの遺伝子変異マウス

を使用して示され，GluA１リン酸化の幅広い神経機能への

関与が示されている２９～３２）．また，GluA１のリン酸化を介し

た LTP発現に関連して，その上流のシグナルの解析も精

力的に行われている．神経刺激による NMDA型受容体か

らのカルシウム流入により Ras／MAPKシグナルが活性化

することにより，リン酸化を介した AMPA型受容体のト

ラフィッキング制御が行われシナプス可塑性を制御すると

の報告もなされている３３，３４）．しかしながら，GluA１のリン

酸化ができないマウスにおいても，サイズは減少している

が海馬 CA１における LTPは誘導されている．したがっ

て，その他のメカニズムでこの LTPの初期誘導相が発現

されると考えられる．現在までに，GluA１結合タンパク質

として SAP９７や４．１，細胞内ドメインのリン酸化の他，

palmitoylationなどのタンパク質修飾などの LTP発現への

関与が検討されているが，いずれも LTPの維持には一定

に関与しているものの，初期の LTPの誘導に決定的な役

割をもつメカニズムは，いまだに不明である３５，３６）．

GluA１を欠損したマウスにおいて海馬 CA１における

LTPが消失することや，またこれに GluA１を transgeneを

用いて再度発現させてやることで LTP発現が回復するこ

とが知られている３７，３８）．またこの GluA１欠損マウスでは，

LTDを正常に発現するが，その後に高頻度刺激を加え再

度 EPSPの上昇を誘発すると（de-depression），それが著し

く障害されている（metaplasticityの障害）．これらのこと

から海馬 CA１の LTP発現の際，後述するように LTPの発

現の本体が AMPA型受容体のシナプス後膜への凝集であ

るとすると，GluA１を介した制御機構がその主たる駆動力

となっていると予想される（図１）．しかしながら，GluA１

欠損マウスにおいて見られる海馬 CA１における LTPの消

失は，成熟した動物でみとめられるものであり，幼若期に

はなお小型の LTP発現が見られ，これは GluA２の幼若タ

イプである GluA２long formに由来すると考えられてい

る３９）．また，前述の GluA１欠損マウスでは，予想に反し，

海馬依存性の空間記憶の形成が正常に保たれているなど，

これまでの予想と大きくはずれる報告がある一方，恐怖記

憶における LTP発現との密接な関係が知られているなど，

すべてを一つのメカニズムで説明することは困難だと思わ

れる４０）．しかし，一つでも明快なメカニズムを明らかとす

ることができれば，他の種類のシナプス可塑性のメカニズ

ムを解明していく大きな足がかりとなるであろう．

b）サイレントシナプスと AMPA型受容体トラフィッキ

ング

その後もさらなるシナプス可塑性の分子機構の解明への

努力が続けられた結果，大きな方向性が見出され，その解

明に向け大きく前進した．その内容を説明する前にサイレ

ントシナプス（silent synapse）の発見について触れなくて

はならない．神経細胞の電気生理学的測定の際，しばしば

測定に失敗することがあり，当初は技術的なミスと考えら

れていた．ところがその原因として NMDA型受容体は存

在するが AMPA型受容体が存在しないシナプスが多数存

在するためであることがわかった．このようなシナプスの

場合，通常の状態ではシナプスの静止膜電位は低く，

NMDA型受容体がマグネシウムによりブロックされてい

るため，見かけ上刺激に反応しないシナプスとなる．これ

がサイレントシナプスと呼ばれる所以である４１）．このよう

な現象をさらに調べていくうちに，NMDA型受容体は早

期にシナプスに固定されるのに比べ，AMPA型受容体が

神経の活動状態によってシナプスの内外を移動するという

ことがわかってきた．このようなことは，これら受容体に

対する特異的な抗体を用いた初代神経細胞の染色技術の向

上と，共焦点顕微鏡や多光子顕微鏡を用いて生きた神経細

胞で受容体分子を GFP（緑色蛍光タンパク質）で印をつ

け，経時的にその動きを見ることができるようになった技

術の進歩の恩恵である．さらに，海馬のスライス培養とウ

イルスベクターを用いて，GFPで標識した AMPA型受容

体を遺伝子導入するシステムとの組み合わせで，LTPや

LTDなど神経活動に依存した AMPA型受容体の挙動をリ

アルタイムで観察することで，ある説得力のあるシナプス

可塑性のメカニズムが提唱された（図２）．それによると，

強い刺激，いわゆる LTPを起こすような刺激を加えると，

AMPA型受容体がシナプス表面に多数挿入されて，シナ

プス間隙に面したシナプス後膜に局在する AMPA型受容

体の数が増え，神経伝達物質であるグルタミン酸に対して

非常に大きく反応する．この状態が刺激後長時間持続する

ことで初期の LTPの発現がもたらされる．逆に LTDは，

誘導刺激に対して AMPA型受容体の数がシナプス後膜表

面において減少することによって神経伝達の効率が低下し

引き起こされるという仮説が提唱された４２～４４）．シナプス間

隙に面したシナプス後膜上に存在する AMPA型受容体が

どこから挿入されるのか．また，それらはシナプス外のど

こに移動するのかについては，はっきりとした結論はまだ

でていないが，主にシナプス直下の小胞中に一時的に貯留
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され，シナプス表面と細胞内とを循環していると考えられ

た．現在，LTPの際の AMPA型受容体の供給源として，

一部細胞内の小胞からシナプス後膜に挿入されるものもあ

るが，シナプス外の細胞表面にあるものが，刺激後にシナ

プス部へ側方移動するものが大部分であると考えられてい

る４５～４７）．このようなシナプス可塑性における AMPA型受

容体の輸送メカニズムとして，まず注目されたのが結合タ

ンパク質の関与であった．これらは主に，AMPA型受容

体の細胞内ドメインに結合するタンパク質であった．

AMPA型受容体の細胞内ドメインに注目すると，長い細

胞内ドメインをもつ GluA１，GluA４と，短い細胞内ドメイ

ンを持つ GluA２，A３，A４に分類される４８）．これら AMPA

型受容体の細胞内ドメインに結合するタンパク質は，ほと

んどが PDZドメインをもつものであった．PDZドメイン

とは，PSD９５，Dlg，ZO-１に共通なドメイン構造であり，

AMPA型受容体の C末端に存在する PDZ結合配列と特異

的に結合する．この PDZ結合配列には，ClassI～IIIがあ

りそれぞれ ClassIが X-S／T-X-V（L），ClassIIが X-φ-X-φ（φ
は疎水性アミノ酸）であり，GluA２，３，４の C末にある

SVKI（セリン―バリン―リジン―イソロイシン）という配列

は，ClassII PDZ結合配列に属する．この GluA２，３，４の

C末端に結合するタンパク質として GRIP（Glutamate Re-

ceptor Interacting Protein）１／２，PICK（Protein Interacting C

Kinase）１が報告された４９，５０）．これらは，ともに PDZドメ

インをもつタンパク質である．GRIP１と GRIP２は同じ

ファミリーに属するタンパク質であり七つの PDZドメイ

ンを持ち，５番目の PDZドメインで GluA２，３，４の C末

端と結合する．それに対し PICK１は，一つの PDZドメイ

ンを持ち，ここで GluA２，３，４の C末端と結合する．こ

れら GRIPや PICK１は，後に詳述するように小脳プルキ

ンエ細胞の LTD発現において重要な役割を果たしている．

しかし，海馬 CA１における LTPには関与はしているが，

なおその詳細な役割が明確ではない５１）．さらに，PSD-９５

を代表とする SAP familyと呼ばれるタンパク質群も

AMPA型受容体の C末と結合するタンパク質として注目

された．これらは membrane-associated guanylate kinase

（MAGUK）ファミリーとも呼ばれるタンパク質群であり，

N末から三つの PDZ domainとそれにひきつづく SH３do-

main，Guanylate kinase domainからなる（図３）．もともと

PSD９５は，NMDA型受容体の NR２A，NR２Bサブユニット

の C末に存在する PDZ結合配列と PDZ domainを介して

結合し，その NMDA型受容体の機能制御を担っている．

さらに同じファミリーに属するタンパク質に SAP９７，

SAP１０２が知られている．SAP１０２は PSD９５同様，NMDA

型受容体と結合し，その機能に影響を与えることが知られ

ており，また SAP９７は AMPA型受容体 GluA１に結合する

ことが報告されたが，これら SAPファミリータンパク質

群が AMPA型受容体と直接結合し何らかの機能制御を行

うという報告に関しては，なお疑問の余地がある５２）．また

PSD９５に関しては，後述する TARP（transmembrane AMPA

receptor regulatory protein）を介した間接的な結合が報告さ

れ，これにより AMPA型受容体をシナプスに凝集させる

との報告がある．

近年，細胞膜周辺で AMPA型受容体に結合して膜上に

複合体として局在する TARP５３）が報告された．これはもと

もとてんかん発作を起こす自然発生突然変異マウスである

stargazerマウスの解析より見つかったものである．このマ

ウスを解析すると，小脳の顆粒細胞表面に AMPA型受容

図３ これまでに報告された AMPA型グルタミン酸受容体結合タンパク質の全体像
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体が発現していなかった．このマウスでは stargazin とい

う遺伝子に変異が存在していることが明らかとなり，この

stargazinは，いずれの AMPAサブユニットとも細胞膜の

周囲で結合し，AMPA型受容体の細胞膜上への局在に重

要な役割を果たしていた５４）．この stargazinは，八つのファ

ミリーを形成しそれぞれ，脳における発現部位が異なる．

これらは γ-１～γ-８からなり C末において PSD-９５と結合す

ることで AMPA型受容体のシナプスへの局在に関与して

いると考えられ TARPと呼ばれている５３，５５）．また，近年

TARPと同様に AMPA型受容体と膜部位で結合し複合体

を形成する分子が報告され，TARPと相補的な関係にある

Cornichon２という分子が報告された５６，５７）．膜上で AMPA型

受容体と複合体を形成するこれらの分子は，AMPA型受

容体の細胞膜へ輸送や，シナプスへの局在に重要であり，

また AMPA型受容体のチャンネル特性の調節にも関与し

ている５８，５９）．

c）小脳プルキンエ細胞における LTDの分子メカニズム

小脳プルキンエ細胞の LTDのメカニズムは，日本を含

め多数の研究者による長年の精力的な結果，多くの部分が

明らかとなっている．この LTDの発現に関与する分子は

多数報告されており，それに関しては他の総説にゆずりた

い．本稿では，その発現に直接関与する AMPA型受容体

等を中心とした発現メカニズムを私達の報告を中心に説明

する．小脳の神経回路は，比較的単純で古くからよく知ら

れている．大型の小脳プルキンエ細胞には，基本的に二つ

の興奮性刺激の入力がある．一つは，苔状線維が顆粒細胞

に入力し，それから出た平行線維がプルキンエ細胞に入力

する．二つ目は，登上線維が直接プルキンエ細胞へ入力す

る経路である．その他プルキンエ細胞には分子層に存在す

るバスケット細胞や星状細胞からの入力もあるが，これら

はすべて GABAを介する抑制性の信号を送ることにより

プルキンエ細胞の活動を調節しているものと考えられる．

プルキンエ細胞自身も抑制性の神経細胞であり，この抑制

性の信号を小脳外に送る．これが小脳からの唯一の外部出

力線維で，多くの神経活動を調節する．このプルキンエ細

胞においてみられるシナプス可塑性にはいくつかあるが，

もっとも良く知られているものが LTDである．そしてこ

の小脳プルキンエ細胞における LTDは，小脳の学習行動

の基礎とされている．登上線維からの強力な入力刺激を

LTDがキャンセルすることにより運動学習の誤作動を修

正する役割を担っているとされている．つまりプルキンエ

細胞におけるシナプス可塑性によって生じた LTDによっ

て，運動時の間違いが矯正され適応することにより，運動

学習記憶が形成される．例として，このプルキンエ細胞に

おける LTDは，前庭動眼反射などといった反射性眼球運

動の適応に重要な機能とされている．

さて，また小脳プルキンエ細胞の LTD発現の分子メカ

ニズムに話をもどす．この LTDを発現するためには，平

行線維と登上線維からの二つの興奮性同時刺激を必要とす

る．この時使用される神経伝達物質がグルタミン酸であ

る．このグルタミン酸は，プルキンエ細胞膜上に存在する

AMPA型グルタミン酸受容体と結合し，細胞膜を興奮さ

せ電位依存性カルシウムチャンネルを開口させることによ

り，プルキンエ細胞内へカルシウムを流入させる．また同

時に，シナプス間隙に放出されたグルタミン酸は，同じく

プルキンエ細胞上に存在する代謝型グルタミン酸受容体に

結合し，これを活性化させジアシルグリセロールを産生す

る．細胞内に流入したカルシウムとジアシルグリセロール

によりプロテインキナーゼ Cを活性化させる．活性化さ

れたプロテインキナーゼ Cは，その後シナプス膜の直下

に移動すると考えられる．前述したようにプルキンエ細胞

における LTDでは，AMPA型受容体が細胞表面から細胞

内に取り込まれ，シナプスにおける AMPA型受容体の数

が減少して LTDが発現すると考えられる．それでは，

AMPA型受容体はどのような分子メカニズムで細胞内に

取り込まれるのであろうか？ この AMPA型受容体の四

つのサブユニットのうちプルキンエ細胞には GluA１以外

の GluA２，A３，A４が発現している．まず，GluA２の遺伝

子を欠損した GluA２欠損マウスで，プルキンエ細胞にお

ける LTDが消失していたことから，プルキンエ細胞にお

ける LTD発現に GluA２が必須であることが示された６０，６１）．

また，AMPA型受容体の機能解析において，前述した

GluA２，３，４の C末との結合タンパク質である GRIP１，

GRIP２と PICK１の生体内での機能を検討するために，こ

れら遺伝子を破壊した遺伝子欠損マウスを用いて，小脳プ

ルキンエ細胞における LTDを調べてみた．GRIP１，GRIP２

の単独の欠損マウスでは正常の LTDが発現するが，両者

をともに欠損したマウスではプルキンエ細胞の LTDを消

失したことから，GRIP１と GRIP２は相補的な役割をもっ

て LTD発現に必須な役割を持つと考えられた．さらに，

PICK１を欠損したマウスにおいても LTDが消失していた．

それでは GRIP１，GRIP２と PICK１はどのようにして LTD

発現に関与しているのであろうか．これらの結合タンパク

質と GluA２の C末端との結合における重要な制御機構が

見出された．それは，GluA２の C末端の SVKIという

PDZ結合配列の S（セリン）が PKCによってリン酸化さ

れることである．さらにこのリン酸化された GluA２の C

末端に GRIP１／２は結合できないが，PICK１はこのリン酸

化された GluA２の C末端に結合できる６２，６３）．PICK１は，分

子内に PDZドメインの他に BARドメインと呼ばれる凹形

をしたバナナ状のドメインをもち，この部位で PICK１は

二量体を形成する．BARとは Bin-Amphiphysin-Rvsの略称

で一般的な細胞におけるエンドサイトーシスに関連した構
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造である．N末に存在する PDZドメインにより，BARド

メインは通常マスクされているが，PKCαと結合すること
で，露出された BARドメインを介して膜脂質へ結合す

る．このような複合体が，LTD誘導時の PICK１の膜表面

への targetingと GluA２の C末のリン酸化，さらにその後

の GluA２と PICK１の結合によるリサイクリング エンド

ソームへの貯留といった一連の分子メカニズムを誘導する

と考えられる．また GluA２の細胞内ドメインに結合する

分子として NSF（N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein）

が知られている６４，６５）．この NSFも GRIPや PICK１などとと

もに AMPA型受容体複合体の細胞表面と小胞体のトラ

フィッキングに密接に関連していると考えられているが，

LTDにおけるこれら分子との相互作用の詳細は，いまだ

に不明である６６）．近年 GRIP１は，AMPA型受容体が細胞

表面に輸送される際に働くエクソシストと呼ばれる膜融合

に必要な複合体を形成する Sec８と結合することが明らか

となり，このエクソシストにおいて重要な役割をはたすこ

とにより AMPA型受容体の細胞膜への局在に関与してい

ると予想されている６７）．

以上のことより，通常の状態では GluA２の C末端と

GRIP１，GRIP２が結合することにより，AMPA型受容体を

細胞膜に輸送し，膜表面に局在させるのに関与している．

LTDの刺激が加わると，平行線維と登状線維から同時に

刺激を受けたプルキンエ細胞では AMPA型グルタミン酸

受容体が興奮し，電位依存性カルシウムチャンネルが開口

し，プルキンエ細胞内へカルシウムを流入させる．また同

時に，シナプス間隙に放出されたグルタミン酸は，同じく

プルキンエ細胞上に存在する代謝型グルタミン酸受容体に

結合し，これを活性化させジアシルグリセロールを産生す

る．これら，細胞内のカルシウムとジアシルグリセロール

は，プロテインキナーゼ Cを活性化させる．活性化され

たプロテインキナーゼ Cは膜直下に移動し GluA２の C末

端のセリンをリン酸化する．すると GRIP１，GRIP２と

GluA２の C末端の結合が解除される．そして代わりに

PICK１がリン酸化された GluA２の C末端に結合する．さ

らに，PICK１に結合した受容体は，小胞体内に貯留する

と考えられ，その結果，細胞表面の AMPA型受容体の数

が減少することによって，LTDが発現すると考えられた６８）

（図４）．以上のように，小脳プルキンエ細胞 LTDにおい

て，GRIP，PICK１，GluA２の C末のリン酸化が重要な役

割を果たしていることは明らかとなった．現在，タンパク

質としての GluA２を含む AMPA型受容体の生合成から膜

への局在，シナプスへの輸送と LTD誘導時のリサイクリ

ング エンドソームへの取り込み，その後の膜への再利用

や分解と，個々にその詳細に関する研究が進められてい

る．興味深いことに，LTPや LTDといったシナプス可塑

図４ 小脳プルキンエ細胞 LTDの発現機構
１）平行線維と登上線維の同時刺激→２）電位依存性カルシウムチャンネルからのカルシウム流入→３）代謝型グルタミン酸受容体
活性化による DAG産生→４）PKC活性化→５）膜に移動した PKCによる GluA２C末端のリン酸化→６）GluA２ C末端と PICK１の結
合による GluA２の細胞内への取り込み→７）GluA２の小胞体内貯留によるシナプス表面における AMPA型受容体の減少
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性は，主に AMPA型受容体のシナプス内外における輸送

の結果，AMPA型受容体のシナプス表面における数の変

化が生じることで発現されるのであるが，その引き金とし

て，当初シナプス可塑性の分子機構として考えられていた

受容体のリン酸化が AMPA型受容体の輸送の制御メカニ

ズムの一つであることが明らかとなった．このようにし

て，現象としては AMPA型受容体のシナプス表面におけ

る数の変化によってシナプス可塑性が制御されているが，

さらにその分子基盤となる受容体のタンパク質修飾といっ

た詳細な分子メカニズムが，今後次々と明らかとなってい

くと期待される．しかしながら，最近報告された論文で

は，このプルキンエ細胞の LTDが消失した遺伝子変異マ

ウスにおいて，前庭動眼反射への適応学習が正常であると

の報告があり，尚混沌とした状況である６９）．海馬 CA１に

おける LTPと空間記憶獲得との関係が疑問視されている

のと同様に，これら LTPと LTDのメカニズムを解明する

意義をもう一度考え直さなければならないと思われる．

５． お わ り に

本稿では，学習や記憶におけるシナプス可塑性の重要性

とその分子機構を AMPA型グルタミン酸受容体を中心と

して概説した．脳には，多くの異なる部位で異なるメカニ

ズムでのシナプス可塑性が存在すると考えられ，このよう

なさまざまなシナプス可塑性が，さまざまな脳部位で働く

ことにより，多くの神経機能の基礎となり，わたくしたち

の高次脳神経機能を生み出されていると考えられる．本稿

では，学習や記憶におけるシナプス可塑性の重要性とそれ

に対する研究の経緯，また in vitro におけるシナプス可塑

性のなかでもっともその分子機構が明らかとなっている海

馬 CA１における LTPと小脳プルキンエ細胞における LTD

の分子メカニズムの解明への取り組みを紹介した．これら

二者の解明が，その他のシナプス可塑性の分子機構解明の

大きな足がかりとなるであろう．このように LTPや LTD

の細胞・分子メカニズムを明らかにすることは，AMPA

型受容体のシナプス膜への挿入や除去，さらに細胞内にお

ける生合成やトラフィッキングなどを明らかとすることで

あり，同時に LTPや LTDがさまざまなタイプの学習や記

憶にどのように関与しているかを詳細に再検討することが

今後必要であると考えられる．さらにこれが，AMPA型

受容体を介したシナプス可塑性が関与する疾患の病因解明

や創薬にも貢献すると思われる．
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