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グルタミン酸は中枢神経系における主要な興奮性神経伝達物質である。従来、

グルタミン酸はシナプス間隙内に限局した“point-to-point”のシナプス伝達のみ

を担うと考えられてきた。しかしながら近年、シナプス間隙から漏れ出したグ

ルタミン酸が、シナプス外部に存在するグルタミン酸受容体を活性化すること

で、様々な神経・グリア細胞機能に関与することが報告されている。このよう

なグルタミン酸による“volume transmission”の理解には、シナプス外部におけ

るグルタミン酸の時間的空間的な動態を解明することが欠かせないが、これま

ではグルタミン酸濃度を間接的に推測するしかなく、十分な知見が得られてい

なかった。本研究では、グルタミン酸動態を直接可視化するために、GluR2 サ

ブユニットのグルタミン酸結合ドメインと蛍光色素をハイブリッドした、グル

タミン酸指示分子（EOS）を新規に開発した。大脳皮質、海馬および小脳のス

ライス標本の細胞外空間に EOS を固定化し、シナプス活動に伴うグルタミン酸

動態を二光子励起顕微鏡により観察した。生理的条件のシナプス活動に伴い、

シナプス外グルタミン酸濃度が局所的にマイクロＭレベルに上昇し、それが数

十ミリ秒間滞留することを見出した。さらに in vivo の大脳皮質体性感覚野にお

いて、後肢からの体性感覚入力により同様のグルタミン酸動態が惹起されるこ

とを明らかにした。このようなグルタミン酸動態は NMDA 受容体や代謝型グル

タミン酸受容体を活性化するのに十分であり、生理的なシナプス活動に伴い、

これらのグルタミン酸受容体を介したシナプス外伝達が行われていることが示

唆される。以上の知見はシナプス外グルタミン酸伝達研究の基盤となるもので

あり、シナプス間相互作用や神経・グリア相互作用の理解をさらに進めること

が期待される。 
 


