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研究成果の概要： 
神経系に高発現する RhoGAP 蛋白質 p250GAP の神経細胞の形態制御における機能について

解析を行った。その結果、①p250GAPは神経細胞のスパイン形態制御分子であること②NMDA

型グルタミン酸受容体を介した RhoAの活性調節に重要であること、及び③p250GAPのホモロ

グである TCGAPも神経細胞の形態を制御していることを見出した。 
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１． 研究開始当初の背景 

NMDA型グルタミン酸受容体（以下NMDA

受容体）のチロシンリン酸化は、NMDA受容

体自身と種々の NMDA 受容体会合分子との

会合を調節することによって、脳高次機能の

制御を行っていると考えられている。従って、

NMDA 受容体のチロシンリン酸化の意義の

解明には NMDA 受容体会合分子の同定、及

び解析が重要である。研究代表者は、最近の

研究により、新規 NMDA 受容体会合分子と

して p250GAP、及び TCGAP を同定した。

p250GAP、TCGAP は RhoファミリーG 蛋白

質に対する GTPase-activating protein (GAP)で

あり、両分子とも神経系にほぼ特異的に発現

している。研究開始当初、p250GAP、及び

TCGAP の神経系における機能、もしくは
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NMDA 受容体との機能的相関に関してはほ

とんど未知であった。 
 
２．研究の目的 
新規蛋白質である p250GAP、及び TCGAP

の神経系における機能解析を、特にスパイン

の形態の制御に注目して行う。また、

p250GAP、及び TCGAPと NMDA受容体のチ

ロシンリン酸化との機能的相関の解明を目

的とした。それら解析を通じて NMDA 受容

体のチロシンリン酸化の意義を明らかにす

ることをめざした。 
 
３．研究の方法 
 （１）初代培養神経細胞において、p250GAP、
及びTCGAPの過剰発現やノックダウンを行
ってそれら蛋白質の神経細胞の形態形成に

おける機能を明らかにする。（２）p250GAP、
及び TCGAPと NMDA受容体との機能相関
を、両分子の NMDA 受容体と会合できない
変異体を用いて解析する。（３）p250GAP、
及び TCGAP欠損マウスを作製し、欠損マウ
スの表現型を解析する。 
 
４．研究成果 

[p250GAP] 

（１）レンチウイルスを用いた RNAiノック

ダウンにより p250GAPの発現を低下させた

neuronでは spineの幅の増大が観察された。

（２）シンドビスウイルスを用いて p250GAP

を過剰発現させた神経細胞では spineの形状

が細長くなるなどの異常が観察された。（３）

NMDA受容体刺激による RhoAの活性化に

p250GAPは必須な役割を果たしていること

を明らかにした。（４）NMDA受容体刺激に

よって p250GAPの細胞内局在が調節されて

いることを明らかにした。以上の結果から、

p250GAPが、NMDA受容体を介した

RhoA/spine形態の制御に重要な役割を担って

いることが明らかになった。本研究は、神経

細胞のスパイン形態形成における p250GAP

の役割を世界に先駆けて明らかにしたもの

である。 

 

[TCGAP] 

（１）TCGAP欠損マウスを作製した。（２）

TCGAPを神経細胞に過剰発現させることに

よって神経細胞の形態に異常が見られた。

（３）HEK293T細胞において TCGAPを過剰

発現させることによってアクチン細胞骨格

に異常が見られた。以上の結果から、TCGAP

はアクチン細胞骨格を制御することによっ

て、神経細胞の形態を制御していることが示

唆された。TCGAPの神経系における機能は

未知であり、その解析が待たれている。作製

した TCGAP欠損マウスを用いて、さらに

TCGAPの脳機能における役割を明らかにす

ることが重要であると思われる。 
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