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研究成果の概要（和文）：シナプス伝達の長期抑圧（LTD）現象は記憶・学習の基礎過程であり、シナプス後膜におけ
るAMPA受容体の減少によって起きる。LTDは、1）AMPA受容体を足場分子から外す、2）AMPA受容体をエンドサイトーシ
スする、の2つの過程からなる。これまで後者の過程を担う機構はよく分かっていなかった。また小脳LTDになぜデルタ
2型グルタミン酸受容体（GluD2）が必要なのかも謎であった。今回の研究により、GluD2はAMPA受容体の足場タンパク
質からの外れやすさを調節することが判明した。また神経活動に応じてエンドサイトーシスに必要な分子AP-2が集積し
AMPA受容体と結合することが分かった。

研究成果の概要（英文）：It is believed that long-term depression (LTD) is mediated by AMPA receptor 
endocytosis at the postsynaptic site. During LTD, AMPA receptors are first liberated from their anchoring 
proteins at the postsynaptic site, diffuse to the perisynaptic site, where endocytosis takes place. 
However how AMPA receptors are selectively endocytosed remained largely unclear. In addition, it has been 
a mystery why the delta2 glutamate receptor (GluD2) is crucial for induction of cerebellar LTD. In this 
study, we found that GluD2 determined whether anchoring proteins were dissociated from AMPA receptors. In 
addition, we found how clathrin adaptor protein AP-2, an essential molecule for clathrin-dependent 
endocytosis, accumulated at the perisynaptic site and recognized the AMPA receptor complex during LTD.

研究分野： 神経生物学
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１．研究開始当初の背景 
シナプス伝達の長期増強と長期抑圧(LTD)

現象は記憶・学習の基礎過程であると考えら
れている。これらの現象の実体は、主にシナ
プス後膜における AMPA 型グルタミン酸受
容体（AMPA 受容体）の数の増減であると考
えられている。従って AMPA 受容体選択的輸
送機構の解明は神経科学における最重要課
題の一つとなっている。 
運動に関与する記憶には小脳平行線維―

プルキンエ細胞シナプスにおける LTD が重
要な働きを果たす。AMPA 受容体 GluA2 サブ
ユニットは、足場タンパク質である GRIP に
よってシナプス後膜に安定化している。神経
活動が亢進して GluA2 の細胞内ドメインの
セリン残基（S880）がプロテインキナーゼ C
（PKC）によってリン酸化されると、GluA2
は GRIP から解離し、AMPA 受容体はクラス
リン依存的にエンドサイトーシスされて
LTD が起きると考えられている（Matsuda ら
EMBO J, ‘00; Chung ら Science, ‘03）。一方、
LTD には 1）足場分子から外す過程、と 2）
エンドサイトーシスを実行する 2 つの過程が
ある。しかし、従来のモデルでは前者の過程
しか説明できず、後者の過程―AMPA 受容体
がどのように神経活動亢進に応じて選択的
にエンドサイトーシスされるのか―はよく
分かっていない。興味深いことに2 型グルタ
ミン酸受容体（GluD2）欠損マウスの小脳に
おいては、神経活動を亢進させると GluA2 が
リン酸化され GRIP から解離するが、AMPA
受容体はエンドサイトーシスされず LTD が
起きない（Kondo ら Eur J Neurosci, ‘05）。す
なわち GluD2 による細胞内シグナリング経
路の理解が小脳 LTD の分子機構解明の鍵を
握っていると考えられた。 

シナプス前膜においては、神経活動の亢進
に応じてシナプス小胞がクラスリン依存性
エンドサイトーシスによって選択的に取り
込まれる。この時に細胞内 Ca 濃度の上昇に
よってホスファチジルイノシトールビスリ
ン酸（PIP2）の合成酵素である PIP5K の脱リ
ン酸化が起きることがきっかけとなること
が分かってきた（Nakano-Kobayashi ら EMBO 
J, ’07）。そこで同様の機構が LTD 誘導時にお
いてもシナプス後膜で起きている可能性が
あると考えられた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、（1）LTD 誘導時における GluD2

による細胞内シグナリングを解明する、（2）
シナプス後膜におけるエンドサイトーシス
実行分子の制御機構を解明する、という 2 つ
のアプローチにより、小脳・海馬を含めた新
しい統合的な LTD の分子機構モデルの確立
を目指した 

 
３．研究の方法 
(1)GluD2 を介した AMPA 受容体エンドサイ
トーシス制御機構の解明 

GluD2の細胞内ドメインがLTD誘導に必須
であることが既に分かっていることを利用
し、この部位に結合する細胞内タンパク質を
同定し、どのように AMPA 受容体エンドサイ
トーシスを制御するのかを明らかにする。ま
た GluD2 の細胞外ドメインに結合する Cbln1
や D-Ser がどのようにこのシグナリング経路
を駆動するのかを解明する。 

 
(2)AMPA 受容体エンドサイトーシス実行経
路の制御機構の解明 

シナプス前膜における神経活動依存性エ
ンドサイトーシス活性化経路に関する近年
の知見を参考にして、シナプス後膜において、
①PIP5K の活性がどのように制御されるか、
②クラスリンアダプター分子 AP-2 がどのよ
うにして活性化した AMPA 受容体を認識す
るのかに焦点を当てて解明する。 
 
４．研究成果 
(1)GluD2 を介した AMPA 受容体エンドサイ
トーシス制御機構 
GluA2 の S880 の近傍にはチロシンキナーゼ
によってリン酸化される部位（Y876）が存在
する。Y876 がリン酸化されていると S880 に
おけるリン酸化が阻害されることを見出し
た。GluD2 の細胞内ドメインにはチロシン脱
リン酸化酵素（PTPMEG）が結合することに
より、GluA2のY876のリン酸化を阻害する。
逆にGluD2欠損マウスではGluA2のY876 リ
ン酸化が亢進するために LTD 刺激によって
も S880 リン酸化が起きず AMPA 受容体エン
ドサイトーシスが起きない。このように
GluD2 は PTPMEG を介して LTD の起きやす
さを調節することを解明し（下図；PNAS ‘13）、
長年の謎であった小脳 LTD における GluD2
受容体の役割が初めて明らかになった。 

 
GluD2 はチロシン脱リン酸化を介して

LTD の「起き易さ」を制御する 



(2)AMPA 受容体エンドサイトーシス実行経
路の制御機構の解明 

シナプス後部においても、細胞内 Ca 上昇
に引き続いてカルシニューリンがPIP5Kを脱
リン酸化することによって活性かされて
PIP2 が合成され、クラスリン依存的エンドサ
イトーシスに必須な AP-2 を局所的に集積さ
せることを明らかにした（Neuron ‘12）。一方、
カルシニューリンは AMPA 受容体副サブユ
ニット TARP の脱リン酸化も引き起こし、そ
の細胞内ドメインに AP-2 が結合することに
よって AMPA 受容体がエンドサイトーシス
経路の積み荷として特異的に認識されるこ
とを解明した（下図；Nature Commun ‘13）。
このように LTD におけるエンドサイトーシ
ス実行過程の一端を遂に明らかにすること
に成功した。 
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