
本研究では、小脳と海馬のグルタミン酸作動性シナプスを

対象として、グリア細胞のもつAMPA型グルタミン酸受容
体（AMPA受容体）とグルタミン酸トランスポーターの機能
を解析することにより、興奮性シナプスにおけるニューロ

ン－グリア間の機能連関の実態を明らかにすることを目指し

た。成果の概要は以下の通りである。

1．グリア系細胞におけるAMPA受容体の機能

小脳ベルクマングリア（Bergmann glia; BG）は、プルキ
ンエ細胞（Purkinje cell; PC）が登上線維（climbing fiber;
CF）及び平行線維（parallel fiber; PF) 終末と形成する興奮
性シナプスを完全に包囲する。このBGに発現しているCa2+

透過性AMPA受容体の機能的意義について、我々はこれま
での研究で、CFまたはPFの神経終末から放出されるグルタ
ミン酸がこのCa2+透過性AMPA受容体を活性化し、シナプ
スを取り巻くグリア突起分枝の構造を維持することを示唆す

る結果を得た（Science, 2001）。本研究では更に、Ca2+透

過性AMPA受容体を発現するヒト脳由来の株化グリオーマ
細胞をモデル系として、Ca2+透過性AMPA受容体の活性化
により流入するCa2+が、Aktのリン酸化を介してグリオーマ
細胞の突起伸展と運動性の高進をもたらすことを明らかにし

た（J. Neurosci., 2007）。

2．グルタミン酸トランスポーターの機能

1）小脳プルキンエ細胞のグルタミン酸作動性シナプスに
おける役割　：BGには、グリア型グルタミン酸トランスポ
ーターであるGLASTとGLT-1が発現している。これらの遺
伝子ノックアウト及び選択的グルタミン酸トランスポーター

阻害剤（PMB-TBOA）が、CFまたはPF 刺激により発生す
るPCの興奮性シナプス後電流（CF-EPSCまたはPF-EPSC）
及びBGのグルタミン酸トランスポーター電流に与える影響
を解析し、次のことを明らかにした。①GLAST とGLT-1は
協調して、シナプス間隙に放出されるグルタミン酸の大部分

を回収するが、その内約80%はGLASTにより担われ、GLT-
1の役割は副次的である（Neurosci. Res., 2006; Neurosci.
Lett., 2007）。②CF終末から放出されるグルタミン酸はBG
のグルタミン酸トランスポーターにより除去されるが、この

機能が阻害されるとグルタミン酸は当該CFの神経支配を受
けない周辺のPCにspilloverし、CF-PC間の1：1シナプス伝
達を妨害する（J. Neurosci., 2006）。このようなCF-PC間
シナプスにおける1：1シナプス伝達の破綻は次の3つの場
合でほぼ同様に観察された。(a) PMB-TBOAの投与により
BGのグルタミン酸トランスポーターの機能を薬理学的に抑
制した場合、(b) GLAST遺伝子のノックアウト、(c)アデノ
ウイルスベクターを用いてBGにGluR2を過剰発現させて、
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図　小脳登上線維-プルキンエ細胞シナプスにおけるニューロン－グリア機能連関
登上線維（CF）終末から放出されるグルタミン酸はグルタミン酸トランスポーターによりベルクマングリア（BG）に取り込まれる。この
機能が阻害されると、取り込みを免れたグルタミン酸のspilloverにより周辺のプルキンエ細胞（PC）にもEPSCが発生する。従って、BG
のグルタミン酸トランスポーターは、CF-PCシナプスの1：1対応を機能的に保全する役割をもつと結論できる。



BGのもつCa2+透過性AMPA受容体のCa2+透過性を失わせ、

シナプスを包囲するBGの突起分枝を退縮させた場合。これ
らの知見から、BGのグルタミン酸トランスポーターは、CF-
PCシナプスの1：1対応を機能的に保全する役割をもつこと
が結論できる（図参照）。③BGによる回収を逃れた少量のグ
ルタミン酸は、PCに発現する神経型グルタミン酸トランス
ポーターEAAT4によって回収される。このEAAT4の活動は
PCのシナプス下膜周辺に存在する代謝調節型グルタミン酸
受容体mGluR1の活性化を調節する（J. Neurosci., 2005;
Neurosci. Res., 2007）。

2）海馬におけるグルタミン酸トランスポーターの機能と
てんかん発症との関連：　海馬CA1錐体細胞のシナプスを
包囲するアストログリアに発現するグルタミン酸トランスポ

ーター（主としてGLT-1、一部GLAST）の機能を選択的阻害
剤（TFB-TBOA）を用いて持続的に抑制すると、細胞外グル
タミン酸の貯留によりNMDA受容体が持続的に活性化され、
錐体細胞の膜電位に脱分極性の振動、次いで持続的脱分極が

起こる。又、成熟ラットの海馬内にTFB-TBOAを注入すると
致死性の重度の痙攣発作が起こる。これらの知見は、グルタ

ミン酸トランスポーターがてんかんの病因解明と治療戦略構

築の重要な標的となることを示唆する（Neuropharmacol.,
2005）。
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