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概    要 シナプス結合は神経細胞どうしが結合して形成する神経回路の構造基盤である 

と同時に、シナプス前神経細胞からシナプス後細胞への情報伝達を担う機能的にも重要な構造である。

特に軸索‐樹状突起棘シナプスに分類されるシナプス結合は、構造と機能の両面で高い可塑的性質を示

し、学習・記憶、更に精神神経疾患との深い関連性が報告されている。従って、その調節を担う分子メ

カニズムを解明することは、脳の高次機能創出メカニズムや神経疾患の病態理解に必須である。そこで

本研究では、シナプス前後の結合構造全体を高い分解能で定量的に解析できる最新の電子顕微鏡観察技

術を用いた独自手法を開発し、シナプス結合の構築則及び、その規則を制御する遺伝子を同定すること

で、シナプス結合の構造と機能の制御メカニズムを明らかにすることを目指している。本年度は、野生

型マウスの 6 種類のシナプス結合を解析し、構築則を明らかにした。 
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本研究は、脳内シナプスのシナプス前後構造の

協調的成熟を支える分子メカニズムを解明し、精

神神経疾患の病態理解に新規コンセプトを提案す

ることを目的とする。 
シナプス伝達の分子メカニズム研究は 2 つの制

約によりその進展が阻まれている。1 つは、伝達を

担うシナプス結合が極めて小さく、且つ構造特徴

が神経細胞の組合せ毎に多様性を示すことであり、

もう 1 つは、シナプス伝達が前後の 2 つの神経細

胞で起こる独立した現象により担われていること

である。従って、シナプス結合の構造と機能を単

一シナプスで解析することができない。このため

これまでの研究の多くは培養神経細胞や急性脳ス

ライスを対象に、多種多様なシナプスを「ひとま

とめ」にして解析することを余儀なくされ、シナ

プス集団をまとめて解析して得られる平均像しか

評価できていない。更に、シナプス前後で起こる

現象を、それぞれの現象に適した独立した手法で

解析しているため、シナプス全体としてどの様に

動作しているのかは未だに理解できていない。こ

の現状を打破するためには、単一シナプスレベル

でシナプス前後の機能的関係性を解析できる実験

系を確立し、知見を得ることが必要である。 
近年の脳神経科学領域の研究では、非侵襲的脳

内活動の観測や光遺伝学手法を用いた神経活動制

御により、脳内のどの部位の神経回路或いは神経

細胞が特定の脳機能創出に関与するかを明らかに

することが盛んに行われている。しかし、個々の

神経細胞がどの様に情報を伝え、処理しているか

が分からなければ、脳の情報処理のメカニズムに

は迫れない。従って、この脳内神経回路研究の後

に、シナプス伝達機構解明の重要性が再認識され

ることが予想される。 
申請者はこれまで、シナプス伝達特性の形成に

関与する分子とその局在を単一シナプスレベルで

明らかにする研究に従事し、シナプス結合を構成

する各機能ドメインの構造と分子局在との相関関

係を明らかにし、更に、これら分子の局在様式と

機能との相関関係を明らかにしてきた。また、シ

ナプス前後構造の構造的特徴を定量的に解析でき

る独自の観察法（収束イオンビーム搭載高分解能

走査型電子顕微鏡を用いたシナプス微細構造間相

関観察法）も確立し、シナプス前後構造内の各機

能ドメインの構造特徴が、シナプスの成熟に伴い

協調的に変化することを示す結果を得た。 
そこで、この観察系を応用して、脳内シナプス

結合の前後構造の協調的成熟を担う分子機構を、

シナプス結合種毎に、単一シナプスレベルで解明

できれば、次世代の神経科学研究領域の開拓に資

する成果となると考えた。本研究は、シナプス構

造情報から情報伝達上の機能特性を予測する手法

の開発に繋がるので、回路レベルの研究成果と統

合することで、脳の情報処理機構の解明や個性の

創出、神経疾患発症のメカニズム解明、そして治

療戦略の立案など多方面に有用な知見と技術を提

供できる可能性が有る。 

 
 
野生型マウスの 6 種のシナプス結合（内側嗅内

野―歯状回シナプス、外側嗅内野―歯状回シナプ

ス、海馬 CA3-CA1 放射状層シナプス、嗅内野－海

馬 CA1 分子層シナプス、海馬 CA3-CA3 放射状層

研究の背景および目的 

研究の内容および成果 



シナプス、小脳平行線維―プルキンエ細胞シナプ

ス）の連続電子顕微鏡断層画像を名古屋大学医学

部分析機器センターに設置されている収束イオン

ビーム搭載高分解能走査型電子顕微鏡を用いて取

得した。それぞれのシナプス結合種につき 20 個以

上のシナプス結合を解析対象として無作為に抽出

し三次元再構築した。各シナプス結合の再構築像

より、シナプス前膨大部の体積、シナプス小胞の

数、ミトコンドリアの数と体積、及び、シナプス

後棘突起（スパイン）の数と体積、シナプス後肥

厚（PSD）の面積、スパイン内小胞体の体積を計

測し、各計測項目間の相関関係を検討した。 
その結果、全てのシナプス結合種において、シ

ナプス前膨大部の体積、シナプス小胞の数、シナ

プス後スパインの体積、PSD の面積の各計測項目

間に統計学的に有意な正の相関が見られた。更に、

シナプス前と後にまたがる計測項目（シナプス前

膨大部の体積とスパインの総体積、シナプス小胞

の数と PSD の総面積）の間にも有意な正の相関が

見られた（図参照）。この事は、シナプス結合前後

を構成する各オルガネラや機能ドメインが一定の

比率を保ちながら、増大・退縮していることを示

唆している。特に、シナプス前膨大部の体積とシ

ナプス小胞の数はシナプス前からの放出確率と正

に相関し、更に、スパインの体積と PSD の面積は

共にシナプス後電流の大きさと正に相関すること

が示されているので、機能面でも協調的に変化し

ていることが予想され、このシナプス前後の協調

的な変化を可能にしている分子機構を明らかにし

たいと考えた。 
更に、このシナプス前後構造の相関の様子（近

似直線の傾きや Y 切片、及び、比率）は、シナプ

スの種類が異なると固有の値を示すことも明らか

となった。従って、個々のシナプス結合種毎に特

徴的な構造を有することが明らかとなった。 
以上の結果から、今後はシナプス前後構造の協

調的な構築機構とシナプス種固有の構造特徴の形

成に関わる分子（遺伝子）の探索を行うこととし

た。また、精神神経疾患モデルマウスのシナプス

結合構造を本手法で解析することで、これまで発

見されていない新たなシナプス異常を見出し、病

態理解を深める研究も行いたいと考えている。 
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