
3．海馬長期増強現象の分子機構
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シナプス伝達の可塑性現象は学習・記憶の分子基盤と考えられている．特に海馬CA1領

域興奮性シナプスの長期増強（LTP）は最も研究されている可塑性現象である．これまで

の研究からその誘導にはシナプス後部のNMDA型グルタミン酸受容体が必須であり，一

方発現にはシナプス後細胞上のAMPA型グルタミン酸受容体の反応性が増大することが

重要であることが明らかとなりつつある．本稿では海馬CAI領域LTP発現に伴うAMPA

型グルタミン酸受容体のダイナミクスに重点を置き概説する．
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はじめに

　脊椎動物中枢神経系における興奮性シナプス伝達は

グルタミン酸を伝達物質として行われる．この伝達は

固定されたものではなく，シナプスの活動レベルや他

のシナプス入力との相互作用によってダイナミックに

変化する．このような能力をシナプス可塑性とよぶ．

海馬で最初の長期増強現象（long－term　potentia－

tion：LTP）が報告されて以来30年が経過しD，中

枢神経の数多くのシナプスにおいて可塑性が報告され

ている．またシナプス可塑性が記憶と学習の分子基盤

であることが示唆されている．

　シナプス可塑性研究において最も注目されているの

が海馬CAI領域のLTPである．1980年前後にLTP

の誘導にはNMDA型受容体とそれに引き続くCa　2＋

流入が必要であることがわかった．がLTPの発現場

所に関してはシナプス前終末なのかシナプス後細胞な

のか，’90年代半ばまで議論は続いた．しかしその後
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海馬，可塑性，シナプス伝達，

NMDA　：　N－methyl－D－aspartate

AMPA　：　a　一amino－3－hydroxy－5－methyl－4－

　isoxazole　propionic　acid

CaMK　ll　：　calcium／calmodulin－dependent’protein

　kinase　H（カルシウム・カルモジュリンタンパ

　ク質リン酸化酵素ll）

PKA：protein㎞ase　A（Aキナーゼ）

PSD：postsynaptic　density（シナプス後肥厚）

PSD－95　：　postsynaptic　density－95　kD

タンパク質リン酸化酵素，長期増強

SAP97　：　synapse－associated　protein　97

PDZ　：　postsynaptic　density－95／Discs　large／

　zona　occludens－1

GFP　：　green　fiuorescent　protei’n

LTP：long－term　potentiation〈長期増強）

SynGAP　：　synaptic　RasGTPase　activating　protein

NSF：N－ethylmaleimide－sensitive　factor（N一エ

　チルマレイミド感受性因子）

AKAP．　：　A　kinase　anchoring　protein
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のサイレントシナプスの発見（後述），グルタミン酸

受容体や結合タンパク質のcDNAクローニング，そし

てイメージング技術の進歩によるAMPA型グルタミ

ン酸受容体（AMPAR）の挙動の観察よりLTPの発

現をシナプス後細胞での現象として解釈できるように

なった．そこで本稿ではまず海馬CA1領域LTPの誘

導・発現機構について要約し，次に海馬CA1誘導に

伴うAMPARのダイナミクスについて詳細する．

醸海馬CA1におけるLTP誘導・発現機構

　海馬CA1領域におけるグルタミン酸作動性興奮性

シナプス伝達はおもに2つのイオンチャネル型グルタ

ミン酸受容体を介して行われる．AMPARは一価の陽

イオンに対して透過性をもち，通常のシナプス伝達を

担っている．一方可塑性の誘導に必須なのがNMDA

型グルタミン酸受容体（NMDAR）である．静止膜電

位付近ではNMDARはMg　2＋による阻害を受けており

機能しないが，高頻度刺激などにより多くのグルタミ

ン酸が放出されシナプス巨細胞が脱分極すると，Mg　2＋

による阻害がはずれ活性化される．その結果，シナプ

ス後細胞内へのCa　2＋の流入が起こり，タンパク質リ

ン酸化酵素をはじめとするシグナル伝達系を活性化さ

せ，最終的にAMPARを介したシナプス伝達効率を

増大させる（図1）．

　LTP誘導に関与するタンパク質リン酸化酵素で研究

が進んでいるのがCa　2＋／カルモジュリン依存性キナー

ゼll（CaMK　ll）である．　CaMK皿は，　Ca　2＋により活

性化され，286番目のスレオニン残基が自己リン酸化

されると常時活性型となり，Ca　2＋の非存在下でも活

性が持続する．この自己リン酸化状態がLTP誘導刺激

後も長時問維持されることから，「記憶分子」として

の機能が提唱されている．実際にCaMKII阻害剤の投

与やCaMKllの遺伝子破壊によりLTPが阻害される．

また常時活性型CaMK　llの細胞内灌流や強制発現によ

りAMPAR応答が増大することから，　CaMKllの活性

化がLTPに必要十分であることが明らかとなった2）．

　ではCaMKHの活性化が，いかにしてLTPを発現

させているのだろうか？過去数十年の間多くの時問

がLTP発現がシナプス前性なのか（シナプス前説）そ

れとも後性なのか（シナプス後説）を明らかにするこ

とに費やされた．シナプス前説とはLTPの発現によ

りシナプス前終末からのグルタミン酸放出確率が増大

するという説であり，後説とはシナプス後部のAMPAR

の性質もしくは数が変化する説である．現在までに次

のように多くのシナプス後指を示唆する報告がなされ

ている3）．①発現機構がシナプス前なら発現後

AMPAR，　NMDAR応答の両方が増大するはずである

が，LTP誘導により増大するのはAMPAR応答のみ

である．②AMPA投与による応答性がLTP前後で変

化する．③シナプス前性が起源とされるpaired－pulse

facilitation※という現象がLTPの前後で変化しない．

④シナプス末端からのグルタミン酸放出を，ダリア細

A）LTP誘導機構 B）シナプス後説によるLTP発現モデル
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図1　海馬CAIシナプスにおけるLTP誘導発現機構
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A）

刺激前

刺激後

2pm

B）

　GFP－GluRl GFP－GluR2

10pm

図2　サブユニット依存的受容体ダイナミクス

　　　A）シンドビスウイルスによりGFP－GluRlを海馬スライス培養CAI錐体細胞に強制発現し2光子レーザー顕微鏡

　　　により得た尖端樹状突起像．高頻度刺激前GluRlは樹状突起に分布しているが，高頻度刺激後GFPシグナルは棘

　　　突起様の構造（矢頭）へ移行する．B）GluRl（左）GluR2（右）を強制発現し尖端樹状突起部を比較すると，

　　　GluR1は樹状突起に分布しているがGluR2は棘突起様の構造（矢頭）にも存在する

胞に発現しているグルタミン酸トランスポーターを介

した電流応答として間接的に記録しLTP前後での応

答を比較したが，変化はみられない．⑤AMPAR，

NMDARのuse－dependentな拮抗剤を使用したグル

タミン酸放出確率を検出するとLTP前後で放出確率

は変化しない．　一方，シナプス前説は量子解析によ

って得られたLTP誘導後にシナプス伝達の失敗率が

減少することが大きなよりどころであった3）．なぜな

ら神経筋接合部において確立された古典的量子解析で

はシナプス伝達の成否はシナプス前末端からの伝達物

質放出の成否と関連づけて考えられていたからである．

この考えにもとつくと，LTPによりシナプス前末端か

らの放出確率が増大したため失敗率が減少したと考え

られる．しかしこの考え方は中枢神経系のグルタミン

酸作動性シナプスでは当てはまらないことが明らかと

なった．’90年代中頃NMDARのみ存在しAMPARが

存在しないサイレントシナプスの存在が報告されたの

である4）一’　6》．サイレントシナプスでは，NMDARは

静止膜電位付近ではMg　2＋阻害により，通常の低頻度

シナプス伝達下では機能しない．しかしLTP誘導刺

激を加えるとAMPAR応答が生じ，活性型シナプス

へと変化する．この報告の重要な点はLTPによるシ

ナプス伝達の失敗率の減少をシナプス後細胞での現象

として解釈することができる点である．つまりLTP前

後でサイレントの数が減少し活性型シナプスが増加す

ることでシナプス伝達の失敗率が減少するということ

である．免疫組織学的研究，電子顕微鏡レベルにおい

てもサイレントシナプスの存在は確認され，現在サイ

レントシナプスによるシナプス後性のLTP発現モデ

ルは広く受け入れられつつある3）．

嚥AMPA型受容体ダイナミクス

・X．・　paired－pulse　facilitation

入力線維を短時間に2回刺激すると放出確立の増大により2

発目のシナプス応答が大きくなる現象，

1）AMPA型受容体の活動依存的挿入

　ではLTP誘導によりどのようにしてAMPAR反応

が増大するのであろうか？当初考えられていたモデル

はリン酸化酵素によりAMPARが修飾を受け受容体

特性が変化するというものであったが，現在注目され

ているモデルは：LTP誘導刺激に伴ってシナプス後部

へAMPARが挿入される機構である（図1B）．シナ

プス後細胞へ膜融合を阻害するボツリヌス毒素を灌流

するとLTPが抑制され，一方，膜融合を促進するタ

ンパク質を灌流するとAMPAR応答が増大すること

が報告された7）．また本来シナプス前終末に存在する

シナプス小胞の可視化に使用されるFMI－43を，長時
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間培養ニューロンに作用させると樹状突起内の細胞内

小器官が染色され，さらにそれがCa　2＋とCaMKll活

性依存的に放出されたことから，シナプス後部に開口

分泌機構が存在することが明らかとなった8＞9）．しか

しながらこれらの報告では膜へ挿入される物質が何な

のかわからなかった．’99年Malinowのグループによ

って最初の活動依存的なAMPARのシナプスへの挿

入が示されたlo）．　AMPARのサブタイプの1つGluRl

をGFPと融合し細胞内分布を観測すると，　GluR1は

樹状突起に保持されていたが，興奮性シナプスが形成

される棘突起には分布しなかった．しかし，高頻度刺

激によりGFP－GluR1は棘突起に移行した（図2A）．

この移行はNMDAR依存的であり，少なくとも50分

間持続した．さらに電気生理学的にAMPARのシナ

プスへの挿入を感知する技術を確立し活動依存的な

GluR1のシナプスへの挿入を確認した11）．これは次の

ような原理による（図3）．海馬CA1錐体細胞におけ

る内在性のAMPARはGluR2サブユニットを必ず含

み，電流一電圧特性は整流を示さない．しかし強制発

現させたGluR1は過剰に発現しているためGluR2を含

まず，内向き整流特性を示すことから内在性AMPAR

と区別することができる．この技術を使い外来性

AMPARの棘突起への挿入をモニターした．その結

果，LTP誘導または常時活性型のCaMKllの強制発

現によりGluR1を含む受容体がシナプスへ挿入される

ことが明らかとなった．さらにラットの体性感覚野に

おいても感覚刺激によりGluR1の挿入が誘導されるこ

とが報告されており，生体においても同じ機構で可塑

性が誘導されていることが示唆された12）．

2）AMPA型受容体のリン酸化と

　　シナプス輸送機構

　では何がAMPAR輸送の引き金になるのであろう

か？GluRlの細胞内C末端には3つのリン酸化部位

が存在する（図4）．GluR1の831残基のセリン

（S831）はCaMK∬のリン酸化部位であり，リン酸化

によりチャネルコンダクタンスが増大することが知ら

れている13）．またLTPの誘導によりこの部位のリン

酸化が増大するため14）15），CaMKIIによるGluR1のリ

ン酸化がAMPARの応答性の増大に寄与していること

が期待されている16）．一方でこの部位を変異させても

活性型CaMK皿によりシナプスへ挿入されなかったこ

90　（2364）

とから，CaMKIIによるS831のリン酸化はGluR1の

シナプスへの挿入には必要ではなく11），他のCaMK皿

のリン酸化基質がGluR1のシナプス挿入に寄与してい

ることが考えられる．PSD（シナプス後肥厚）画分に

は多くのCaMK　II基質が報告されており17）18），　GluRl

の挿入に関与していると考えられるタンパク質が2つ

報告されている．1つはSynGAP（synaptic　RasGT－

Pase　activating　protein）である．　SynGAPは小分子

Gタンパク質Rasの負の調節因子であり，　PSD－95と

SAP102のPDZドメインをもつMUGAKファミリー

タンパク質と結合することが知られている19）20）．

CaMKllによりSynGAPがリン酸化されるとRasの

抑制がはずれRasの活性が上がることが報告されて

いる．またRasの活性化はLTPの発現に重要であり，

CaMK　H依存的なGluR1の輸送に重要であることが明

らかとなっていることから21），CaMKIIの活性化によ

りSynGAPによるRasへの抑制がはずれることがLTP

の発現およびGluR1のシナプスへの挿入に重要なの

かもしれない．もう1つの基質はNMDARと直接結

合するPSD－95である22）．　PSD－95の強制発現は

AMPAR応答の増大を引き起こすがNMDAR応答は

変化しない23）～26＞．この増大はGluRlのシナプス挿

入を介して起こりLTPと競合する．しかしCaMKH

によるPSD－95のリン酸化がこの現象に関与している

かは明らかではない．

　加えてGluRlのS845のcAMP依存性タンパク質リ

ン酸化酵素（PKA）によるリン酸化もCaMK皿活性

化によるGluR1のシナプス挿入に重要なことが報告さ

れている27）．cAMP経路はタンパク質脱リン酸化酵素

とインヒビター一1を修飾することによりLTPを修飾

することが示唆されている28）29）．したがってPKAの

リン酸化はCaMK　IIの次のゲート機構として働いてい

るのかもしれない．AMPARのシナプス挿入にGluR1

のリン酸化が重要であることはS831とS845に変異を

導入したノックインマウスにおいて可塑性が誘導され

ないことからも支持されている30）．

　GluR1の細胞内C末端にはPDZドメイン結合領域

（PDZリガンドという）があり，この領域を介して

PDZドメインをもつ裏打ちタンパク質と結合しタンパ

ク質の細胞内局在を決定していると考えられている．

われわれはこのGluR1のPDZリガンド部位もシナプ
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A）海馬興奮性シナプス回路模式図および電気生理学的記録法
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図3　電気生理学的タグ手法

　　　A）シャツファー側枝とシナプスを形成しているCA1錐体細胞より興奮性シナプス応答を記録する．受容体にGFP

　　　タグをつけることにより導入細胞を同定する．遺伝子導入効果は近傍の非感染細胞の応答と比較することによって

　　　判定する．B）生体内の受容体構成ではGluR2を含むため電流電圧特性は直線である（O）が，　GluR1受容体のみ

　　　の場合（●）受容体応答は過分極側でしかみられない．この電流電圧特性を内向き整流特性とよぶ．したがって過

　　　分極側（一60mV）での応答と脱分極側（＋40　mV）での応答の比をとり，感染・非感染細胞間で整流性を比較す

　　　ることによりGluR1の挿入を判定することができる．　LTPの誘導により外来性のGluRlホモマーがシナプスに挿入

　　　されると脱分極応答は変化せず過分極応答のみが増大する

スへの挿入もしくは固定に重要であることを明らかに

した11）31）．しかしGluR1のPDZリガンドを含む7ア

ミノ酸残基を欠損したマウスで通常のLTPが観測さ

れていることから32｝，このドメインの重要性には議論

が残る．以上の結果が意味することはGluRlの輸送機

構を1つのタンパク質相互作用で説明することができ

ないということで，おそらく複雑なタンパク質相互作

用が寄与していると考えられる．

3）サブユニット特異的な

　　AMPA型受容体の輸送機構

　酵母two－hybrid法によるスクリーニングにより，

AMPARのサブタイプの1つGluR2に，膜融合に寄与
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ホモロジー

M4　Band　4．IN　CaMKII，　PKC　PKC　PKA　SAP97／RIL　　Illl目IIIIII　　　　　I　　　　　I　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I口
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PKC
　　　　］
CaMKII，　PKC，　PKA　（R2？＆4）

short－form
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GluR3
GluR4－short

ホモロジー

M4　　　　　　　　NSF／AP2　　　　　　PKC

　　　　　　lll口口III　　　　　　I
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PKCICKH

GRIPI　IGRI　P2　（ABP）　／Pickl　／rDLG6／afadin

　　　　　　Hll

図4　AMPA型受容体細胞内C末端のアミノ酸配列の比較

〈一一一一一PDZタンパク質結合領域

AMPAR細胞内C末端をアミノ酸配列から2つのグループに分類したアミノ酸配列の上に結合タンパク質および結

合領域もしくはリン酸化酵素によるリン酸化部位を示している（白抜き文字部分）

しているNSF（N一エチルマレイミド感受性因子）が

結合することが見出された33）一一　35）．GluR2のNSF結

合領域の部分ペプチドを細胞内へ投与することにより

結合を阻害すると，急速かつ部分的にAMPARシナ

プス反応が減弱し，また細胞表面のAMPARが減少

する36）．これらの事実から，シナプスに存在するGluR2

は常に細胞内のプールとリサイクルしていると考えら

れる．ところが最近の報告によると，エンドサイトー

シス過程に関与するクラスリンアダプタータンパク質

2型（AP2）もNSFと重複した領域に結合している

ことがわかった．そのため，Leeらはこれら2つの結

合を区別できるペプチドを細胞に注入し，シナプス反

応ならびに可塑性に対する影響を観察した．その結

果，NSFとの結合は持続的なリサイクリングに，そし

てAP2はNMDAR依存的な細胞内取り込みとシナプ

ス可塑性の1つの長期抑圧現象に重要だということを

示した37）．

　Malinowらが見出したAMPARの神経活動依存性の

シナプスへの挿入とリサイクリングの概念は一見相容

れないようである．ところがMalinowらはGluR1を用

い，一方リサイクリングはGluR2で見出された．この

両者のサブユニットの間で差異があるのではないかと

考え，MalinowらはGFP－GluR1とGFP－GluR2を神経

細胞に発現し分布を比較した．その結果，GluRlは樹

状突起に保持されており，無刺激下では棘突起には移

行しないが，GluR2は棘突起にも存在した（図2B）．

92　（2366）

また電気生理学的解析でもGluR2はGluRlと異なりシ

ナプス活動に依存せずシナプスへ挿入されることが明

らかとなった38）．

　AMPARは4つのサブタイプからなり，異なる

AMPARサブユニットのアミノ酸配列を比較すると，細

胞外そして膜貫通領域の配列は高く保存されている．し

かし，さまざまな細胞内裏打ちタンパク質と結合し受

容体輸送を決定すると考えられる細胞内C末端領域は，

long－formとshort－formの2つのグループに分けるこ

とができる．GluR1，　GluR4と選択的スプライス型の

GluR2（GluR2L）は長い細胞内領域をもちqong－form），

一方前述の実験で用いられたGluR2とGluR3，選択的

スプライス型のGluR4（GluR4c）は短い細胞内領域を

もつ（short－form）（図4）．この両者は全く異なった

結合タンパク質をもち，この部位の差異がGluR1と

GluR2が異なった分布を示す原因であることがキメラタ

ンパク質を用いた実験から明らかになった．

　ではこれら2つのサブユニットが組合わさる生体の

条件下では受容体はどのようにふるまうのであろう

か？海馬CA1領域のAMPARはGluR2サブユニット

を含むヘテロメリックな受容体構成であり，成熟動物

ではGluR1／2もしくはGluR2／3の受容体構成をとる．

2つの受容体を共発現させた実験からGluR1／2の受容

体構成での受容体の動態はGluR1のふるまいに従い，

GluR2／3の場合GluR2のようにふるまうことが明らか

となったzz）．したがってGluR1／2は活動に依存したシ
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ナプス可塑性，GluR2／3はシナプス伝達の維持を担っ

ていると考えられる．

4）活動依存的AMPA型受容体サブユニットの

　　発達に伴うスイッチング

　成熟したGluR1遺伝子破壊動物とGluRlリン酸化サ

イトの変異動物においてLTPの減弱がみられたが，幼

弱マウスにおいてはその効果がみられなかった30）39）．

GluRlと同じlong－formに属するGluR4は生後10日目

までの未成熟期に発現しており，実際このサブユニッ

トが神経活動依存性のシナプスへの移行を示す40）．

GluR4の発現は生後10日以降消失する一方，同じく

long－formのGluR2しの発現レベルは生後約2週間で

ピークに達するので，GluR2しがGluR4消失後の活動

依存的輸送に寄与しているかもしれない41）．

　GluR4のS842はPKAによるリン酸化サイトであり

GluR2しにも保存されている．そしてこのサイトのPKA

によるリン酸化がGluR4のシナプス挿入に必要十分で

あり，GluRlのようにCaMKIIとPKAの共活性化を

必要としない27）．この結果を示唆するようにLTPの

キナーゼ必要性は発達とともにPKAからCaMKllへ

と変化することが報告されている42）．

5）活動依存的なAMPA型受容体輸送と

　　シナプスへの固定の分子機構

　活動依存的なGluR1の輸送にPKAによるリン酸化

が必要であることが示唆されているが，具体的にどの

ような分子機構でGluRlが運ばれ固定されるのか明ら

かとなっていない．GluR1と結合するSAP97は初期の

GluR1の輸送に関与していることが示唆されている43）．

また別の報告でSAP97はAKAP（A　kinase　anchoring

protein）と結合することも知られており，

GluRl－SAP97－AKAP－PKAという複合体がPKAの

役割に寄与しているかもしれない44）．

　GluR1を含むAMPARがシナプスへ固定される機構

に関してはPSD－95の寄与が重要ではないかと考えら

れている．前述のとおりPSD－95の強制発現により

GluR1はシナプスへ挿入されるが，　PSD－95とGluRlは

直接結合することはできない．その仲介をするのが

stargazinである．これは当初カルシウムチャネルのγ

サブユニットとして知られていた膜タンパク質で，

stargazerという小脳運動失調と癩痴を示すマウスでこ

のタンパク質が変異していることがわかっていた45）．と

ころがその後stargazerのシナプス反応の解析から

stargazinがAMPARの細胞表面への移行に必須である

こと，ならびにPSD－95のPDZドメインへの結合がシ

ナプスへの局在に必要であることがわかってきた⑳姻．

　活動依存的にGluR1を含む受容体がシナプスへ挿入

されることにより発現されるLTPは，その後増大し

たシナプス強度を維持する新たな平衡段階へ進むと考

えられる．その際AMPARの構成も，挿入された

GluR1／2構成からシナプス反応の大きさを保ったまま

でシナプス伝達の維持を担うGluR2／3へと切りかわる

と考えられるが，その機構は全く明らかとなっていな

い．われわれを含めいくつかのグループが提唱してい

るのがシナプススロット分子である38）（図5）．シナ

プス上のAMPARの数はスロットタンパク質とよばれ

るスロット分子の数で規定されており，LTP誘導に伴

国
藁
蓄
灘
噛
灘

平衡状態

活動依

LTP誘導 新たな平衡状態

懸

S　GluRl

J　GluR2

．！1）　GluR3

一スロットタンパク質

図5　LTP誘導に伴うAMPA型受容体ダイナミクスのモデル

　　　海馬CA1領域のAMPARのうち，　GluRl／GluR2ヘテロメリック受容体は挿入に神経活動を必要とし，挿入は

　　　GluRlのC末端に依存する．　GluR2／GluR3ヘテロメリック受容体は活動に依存せずGluR2のC末端を介して持続的

　　　にシナプスとシナプス外をリサイクルしている．シナプス上の受容体数はスロットタンパク質によって決められて

　　　いる．LTP誘導によりGluR1／2が挿入されるとともに新たなスロットタンパク質も組込まれる．その後GluRl／2が

　　　GluR2／3に置きかわり新たなシナプス平衡状態が維持される
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いGluRl／2が挿入されるとともにスロットタンパク質

も挿入され新たな平衡状態となる．GluR2／3に切りか

わるときには，そのスロットの数により挿入される分

子の数が規定される．

　それではそのスロットの実体はいったい何であろう

か？神経活動により誘導がかかるタンパク質がいく

つか知られている．その1つにHomer1Aというタン

パク質がある．Homerは，　Vessl，　PSD－Zip45，

cupidinともよばれ，3つの遺伝子によりコードされ

る一群のタンパク質である47）．H：omerには基本的に

N末端側にEVHドメイン，　C末端側にコイルドコイ

ル構造が存在するが，選択的スプライシングにより生

成されるHomer1Aは例外的にEVHドメインだけを

もつ．神経細胞に常時発現しているHomer1B，1Cと

は異なり，Homer1Aのみは神経活動が高まったとき

にだけ発現する．われわれはこのタンパク質の機能に

興味をもった．当初は単純に，神経活動が高まった

ときにだけ発現するのだから，シナプス反応を大きく

するのに役立っているのに違いないという発想であっ

た．ところが，Homer1Aを過剰発現してみた結果は

逆であった．むしろシナプス反応を小さくするのであ

る48）．また，形態を観察すると過剰発現している細

胞では樹状突起棘が小さくなり，細胞表面のAMPAR，

NMDARも減少していた．常時発現型のHomer1B，

1Cは樹状突起棘の形態形成ならびに維持にかかわっ

ていることが示唆されており，EVHドメインしかな

いHomer1Aは，この作用に対しドミナントネガティ

ブ効果をもつのだと考えられる．この効果はシナプス

回路網のなかでどのような役割を果たしているのであ

ろうか？神経細胞には興奮性入力が過大になると細

胞全体の興奮性受容体を減らしたり，あるいは抑制

性の入力を増強したりして全体の恒常性を保つ機能

があり　（シナプス・スケーリング），もしかしたら

HomerlAはそのような機能の一端を担っているのか

もしれない49）．

おわりに

　海馬CA1領域の：LTPの誘導に伴うAMPARのダイ

ナミクスについて最新の報告を盛り込んで詳解した．

今現在AMPAR輸送機構に関する報告は断片的であ

り，どのタンパク質そしてリン酸化が輸送のどの段階

で寄与しているのか明らかとなっていない．が，

94（2368）　　　　　　　　　　　　　実験医学　Vol．21

AMPARにはさまざまな裏打ちタンパク質が存在する

ことから，さまざまな結合パートナーを介して多段階

でシナプスへ挿入されることが予想される．今後は

AMPARだけではなくさまざまなシナプス局在分子の

活動依存的な制御に注目した研究が必要になるであろ

う．そのためには電気生理学的手法だけではなく分子

生物学的手法，イ田圃ジング技術をこれまで以上に積

極的に導入する必要があろう．
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