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成果の概要 / 田中洋光 

 

研究内容 

 

 アルツハイマー病の発症前から起こる認知機能低下の 1つに、記憶・学習障害がある。

これは脳内の海馬という部位に蓄積した 42 残基の病原性アミロイドベータ (amyloid 

beta: Aβ) が、何らかの作用でシナプスにおける神経情報伝達の機能を障害すると考え

られている。しかしながら、その分子機構は未だ十分に明らかにされていない。従来の

実験系では、Aβ が毒性作用を及ぼす候補分子である神経伝達物質受容体の動態を、リ

アルタイムでモニターし、その動態異常化を定量的に把握できていなかった。 

 

 そこで本研究では、Aβ 存在下での受容体動態の変化を可視化し、アルツハイマー病

の早期病態を解明することを目的とした。そして、研究代表者が最近独自に構築した可

視化実験系の利点を活用して、シナプス内外における受容体動態を、従来よりも高シグ

ナルノイズ比、高時空間分解能でライブイメージングした。 

 

研究成果 

 

 様々な性状がある Aβの中でも、比較的毒性の高い可溶性 Aβ 重合体 (Aβ オリゴマー) 

を調製して、記憶・学習の細胞基盤と考えられているシナプス可塑性への毒性作用を調

べた。シナプス可塑性は、神経活動の頻度に応じて情報伝達効率が変化する現象で、そ

の代表例である海馬の長期増強現象 (LTP: long-term potentiation) に着目した。LTP は、

高頻度の神経活動を与えると情報伝達効率が持続的に亢進する現象で、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) の数が増加する。 

 

 まず、主に 4量体を含む Aβ オリゴマーを初代培養したラットの海馬神経細胞に投与

した。すると、シナプス後膜の裏打ちタンパク質 PSD95 (postsynaptic density 95) のクラ

スター集積度合いが減弱する、かつシナプス後膜の構造 (スパイン) の密度が減少する

ことを免疫染色法により明らかにした。次に、細胞膜表面発現時にのみ緑色蛍光を発す

る SEP (super-ecliptic pHluorin) で標識した AMPA 受容体の構成サブユニット GluA1 ま

たは GluA2 を神経細胞に遺伝子発現させ、LTPを誘導する電場刺激を加えた。Aβ 投与

下では LTP 誘導刺激後、蛍光標識した GluA1 の輝度は増加しなかった一方、GluA2 の

輝度はやや増加した。また、各サブユニットのエキソサイトーシスもイメージングした。

解析の結果、刺激直後にシナプス後膜またはシナプス外において GluA1 を含む AMPA

受容体のエキソサイトーシス頻度が抑制され、GluA2 を含む AMPA 受容体や一部の

GluA1/GluA2 ヘテロマーのエキソサイトーシス頻度は抑制されないことを明らかにし

た。そして、刺激を与えない定常状態におけるエキソサイトーシス頻度も調べた。その

結果、Aβ オリゴマーによってシナプス外における GluA1 を含む AMPA受容体のエキソ



サイトーシスは、定常状態においても有意に減少していることを明らかにした。 

 

 以上の実験結果をまとめると、LTP 発現時においてシナプス後膜では GluA1 ホモマ

ーのエキソサイトーシスが、シナプス外では GluA1/GluA2 ヘテロマーのエキソサイト

ーシスが、Aβ オリゴマーによって阻害されると示唆された。これにより、LTP 発現の

抑制メカニズムの一端が明らかとなり、アルツハイマー病の早期病態解明が進んだ。な

お本研究の成果は、下記の論文 (①②) またはセミナー (③④⑤) にて発表した。 

 

① Hiromitsu Tanaka, Daiki Sakaguchi, Tomoo Hirano, “Amyloid-β oligomers suppress 

subunit-specific glutamate receptor increase during LTP”, Alzeheimer’s & Dementia: TRCI, 

vol5, p797-808, 2019 

② 田中洋光「全反射顕微鏡を用いたシナプス関連分子の動態イメージング法の確立」、

Medical Science Digest, vol45, p430-433, 2019 

③ Hiromitsu Tanaka, “Total Internal Reflection Fluorescence Microscopy in Neuroscience”, 

The Francis Crick Institute seminar, 2020 Mar 

④ 田中洋光、平野丈夫、「全反射顕微鏡を用いた AMPA型グルタミン酸受容体の動態

イメージング」、生理研研究会、2019 年 10月 

⑤ 田中洋光、「シナプス小胞の開口放出及び再構築過程の可視化」、第 4回脳と心の研

究会、2019 年 8月 

 

今後の見通し 

 

 貴財団より本研究をご支援頂いたことにより、シナプス前終末におけるシナプス小胞

膜タンパク質の動態可視化にも成功した。また、これらのシナプス機能素子を超解像度

でイメージングする基礎技術の確立へも見通しが立てた。今後、本研究を土台としてよ

り幅広く研究展開し、記憶・学習が成立する基礎過程の解明、及びシナプス病変に起因

する神経疾患の病態解明に貢献して参りたい。 

 


