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研究成果の概要（和文）：種々の変性疾患・発達障害性疾患において、遺伝子異常が各種の細胞機能異常を介してシナ
プス異常に至る分子過程と、それがニューロサーキット選択性をもたらす病態を明らかにし、成果の比較統合から病態
進行あるいは病変分布の相違を超えた共通性を明確にした。先端的な分子イメージングを用いてシナプス分子病態ダイ
ナミズムの可視化をはかり、iPSを含む幹細胞の病態からの回復・再生過程のシナプス形成についても解析を進めた。
技術面では、次世代型バイオテクノロジーを駆使して多面的かつ階層的な解析を行った。このようなグループ研究を通
じて、日本の『シナプス・ニューロサーキットにフォーカスした基礎臨床融合研究領域』を確立した。

研究成果の概要（英文）：We revealed the molecular processes from gene mutations to synapse and 
neurocircuit pathologies via multiple cellular dysfunctions in various developmental disorders and 
neurodegenerative diseases, and also clarified the causes of dysfunctions in specific neuronal circuits. 
Next, by comparison of the results from multiple diseases, we figured out the commonality and specificity 
of molecular pathologies among different types of brain diseases. Moreover, we revealed the process of 
regeneration from pathological state by using molecular imaging techniques and iPS cell technologies. In 
conclusion, we successfully elucidated the molecular pathologies that link gene, RNA, protein and synapse 
and neurocircuit pathologies in this group research project. As we had aimed at the beginning of this 
project, we could establish a new scientific field focusing on “Synapse and Neurocircuit Pathology” in 
Japan.

研究分野：神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
脳の健康は、人間らしさの本質である「心」
の基盤であり、その破綻は脳発達障害、精
神・神経疾患の発症として人間としての生活
に大きな影響を与える。したがって、脳疾患
の病因解明及び予防・治療法の開発を目指す
脳疾患研究は、社会貢献に直接つながる研究
分野である。同時に脳疾患研究は、分子、細
胞、ニューロネットワーク、高次脳機能に渡
る多層的情報の正常（生理）と異常（病理）
の対比を行うことから、生理学的研究からは
生み出し得ない新たなブレークスルーにつ
ながりうる領域でもある。 例えば、プリオ
ン研究は全く新しい感染源様式の概念提唱
につながると同時に、フォールディングを介
した新たなタンパク質機能制御の解明にも
つながっている。 
 脳疾患研究において、これまで我が国は先
導的な役割を果たして来た。変性疾患研究で
は、アルツハイマー病の神経細胞内封入体
（神経原線維変化）の主成分としてのタウの
同定（計画研究代表者・貫名）、細胞外凝集
体である老人斑に至る高凝集性スピーシス
としてのAβ1-42/43の同定（計画研究代表
者・岩坪）などで世界をリードしてきた。ま
た、神経細胞内のアミロイド凝集形成とそれ
に伴うJNK(c-Jun N-terminal kinase)活性化
（領域代表者・岡澤）が世界に先駆けて報告
した。パーキンソン病においては、常染色体
劣性遺伝性パーキンソン病の原因遺伝子パ
ーキンの発見などで、国際的に高い評価を得
ている。筋萎縮性側索硬化症では、グルタミ
ン酸受容体RNA編集の異常の発見、蓄積タン
パク質（TDP-43）の同定などが我国から報告
された。また、異常伸長ポリグルタミンタン
パク質の蓄積を主徴とするポリグルタミン
病においては、病因遺伝子同定、凝集タンパ
ク質の構造解析、プロテアソーム／オートフ
ァジーによる異常タンパク質分解、核機能や
軸索輸送などの細胞機能障害メカニズム解
明において、我が国の研究者が先駆的な役割
を果たし、計画研究代表者・勝野のグループ
は球脊髄性筋萎縮症(SBMA)の治療を臨床段
階に進めた。 一方、自閉症、精神発達遅滞、
多動性障害を含む発達障害性疾患において
は、領域代表者・岡澤が発見したPQBP1をは
じめ、いくつかの原因遺伝子の発見と分子病
態解明を通じて我国が貢献をしてきた。 
 一方で、このような脳疾患研究の進歩は、
新たな疑問をもたらすとともに、治療への障
壁が何たるかを明確に示すこととなった。す
なわち、ポリグルタミン病のマウスモデルで
は細胞死が生じる前に神経症状が見られる
ことが、また、アルツハイマー病では凝集”
前”アミロイドがシナプス伝達を阻害するこ
とが報告され、これらの事実から神経細胞死
ではなく神経細胞障害が直接的な発症原因
であることが明白になった。これは、レボド
ーパが代表するシナプス・サーキット機能改
善薬が、変性疾患研究が５０年近く経った現
在でも、最も有効な治療手段であるという経
験的事実とも合致している。アルツハイマー
病で期待されていた免疫療法でも、2009年に
ランセットに報告されたように、治験長期フ
ォロー例の病理・臨床解析からするとアミロ
イド斑が消失したにも関わらず臨床症状は
改善していない。これは初期分子病理変化を
抑制することが治療の最重要課題であるこ
とを意味する。しかし、細胞機能障害からシ
ナプス機能障害につながる分子機構、シナプ
ス機能障害と細胞機能障害の量的・時間的関
係、さらにシナプス機能障害を不可逆化し細

胞死過程を進行させる分子スイッチの実態
については全く明らかではない。さらにシナ
プスの上位病変であるニューロサーキット
障害の時空間的選択性の背景についても全
く理解が進んでいない。そこで、このような
疑問を解決することが治療への障壁を突破
する上で不可欠と考え本領域を提案するに
至った。 
 
２．研究の目的 
本領域の学問的目的は、種々の変性疾患・発
達障害性疾患において、それぞれの遺伝子異
常が各種の細胞機能異常を介してシナプス
異常に至る分子過程と、それがニューロサー
キット選択性をもたらす病態を明らかにし、
各種脳疾患研究から得られた成果の比較統
合から病態進行あるいは病変分布の相違を
超えた共通性を明確にし、新たな病態分類と
疾患治療の基本戦略を探ることにある。さら
に、先端的な分子イメージングを用いてシナ
プス分子病態ダイナミズムの可視化をはか
り、iPS を含む幹細胞の病態からの回復・再
生過程のシナプス形成についても解析を進
める。 技術面では、分子遺伝学、分子生物
学、分子イメージング、細胞生物学、生理学、
病理形態学、モデル動物解析を含む次世代型
バイオテクノロジーを駆使して、多面的かつ
階層的な解析を行い、さらにnon-coding RNA、
エピゲノム、バイオインフォマティクス等の
先端知見の統合を通じて、『変性疾患・発達
障害性疾患における原因タンパクからシナ
プス・ニューロサーキット障害に至る分子過
程』を明らかにする。 
 一方、研究領域コミュニティーに対して下
記の目的を設定した。すなわち、我が国の脳
科学研究においては、優れた基礎研究者が多
く存在し、そのポテンシャルは非常に高いこ
とは明らかであるが、基礎研究者と疾患研究
者との間には実質的なアイデア交換や共同
研究という点では、十分な交流が行われてき
たとは言い難い。このため、特に総括班は、
領域全体及び個々の班員に対して、研究活動
そのものの評価・アドバイスとともに、基礎
研究者と臨床研究者の相互交流を積極的に
支援する、同時に、領域の発展のために、先
端的分子イメージング装置の共同利用の提
供、研究交流の場の提供、領域の研究成果の
社会への発信、治療実現化の支援などおこな
って、シナプス・ニューロサーキット病態解
明のための研究領域を創成することを目指
した。 
 本研究領域の特色は、５年間というスパン
の中で融合の実現性が高く、しかも神経変性
疾患・発達障害性疾患の中で重要度の極めて
高いテーマ『シナプス・神経回路』にフォー
カスした点である。さらに、神経変性疾患・
発達障害性疾患研究者と基盤的技術（分子イ
メージング、幹細胞）の先端的研究者を計画
研究班員として取り入れたことで、それぞれ
の疾患のシナプス機能と症状の相互関係に
対して領域全体として取り組む環境を準備
することができた。これによって、各班員の
研究が順調に進めば、班会議などの情報共有
の場を通じて班員同士の『相互乗り入れ』が
自律的に生じることを期待した。分子イメー
ジングは、いずれの疾患においても分子機能
と最終アウトプットたる疾患症状を、マウス
などを用いて直接的に観察しうる。また、各
種疾患由来の iPS 細胞は、各研究者が得た実
験結果について、モデル動物を超えたヒトレ
ベルでの確認を可能にする。このような相乗
効果は、新たなセレンディピティーを生むと



期待できる。そして、計画研究の進行と新規
に募集する公募研究が相まって、シナプスを
中心とする神経細胞機能障害と疾患症状の
分子基盤（シナプス・サーキットパソロジー）
をダイレクトかつ包括的に理解することが
『研究領域として可能になる』と考えた。 
 
３．研究の方法 
本研究領域の大きな目的は、シナプスあるい
は神経回路の研究にいて、基礎研究者と病態
研究者が共に研究を行うことのできるリサ
ーチフィールドの創成にあり、これを如何に
実現するかが研究を推進する上での第１の
ポイントであった。また、リサーチフィール
ドの将来を担うべき若手研究者の育成も第
２のポイントである。さらに、領域に属する
研究者が自由に使用できる研究基盤機器と
しての２光子顕微鏡観察および iPS細胞技術
の効率的な立ち上げが、第３のポイントであ
る。また、採択時に指摘されたグリア研究者
の不足と疾患対象の偏りが第４のポイント
であった。 
それぞれについて、これまで総括班が行った
対応策と実効性について述べる。 
 １） 異分野の研究者が交わるリサーチフ
ィールドを創成するために、班会議を毎年２
回、国際シンポジウム３回、国内シンポジウ
ムを４回、そして新技術講習会（２光子顕微
鏡、iPS 細胞技術）を８回、さらに領域活動
全体をマネージするために総括班会議を１
４回行った。特に公募班員参加後の班会議に
おいては、班員全員が研究背景と本領域研究
での研究計画を発表し、さらにその後のニュ
ースレター（No1, No2）にそれぞれ前期後期
の班員が詳細な内容を記載することで、相互
理解を深めた。班会議後の懇親会においても
自発的な研究論議が長時間白熱していた。研
究代表者も挨拶・メール連絡（延べ１０００
通を超える）など折に触れて共同研究の自発
的な発生と進行を促すとともに、２年度には
総括班経費を用いて班内共同研究を募集し
た。このような研究促進を受けて、多数の論
文成果が共同研究の基に発表された。また、
共同研究とならなくとも、各自の研究上で新
たなアイデアにつながった。 
 ２）フィールドを担う若手研究者の育成に
は、直接的には新技術講習会（２光子顕微鏡、
iPS 細胞技術）を８回行い、また包括脳夏の
ワークショップにおいて若手主催シンポジ
ウムを平成２２年度、２３年度の２回行った。
前者では、参加者のほとんどは各研究室の現
場を担う若手研究者であり、新技術を生かし
た研究の可能性を実感してもらった。後者は、
３０歳代から４０歳代前半の若手研究者が
オーガナイザーとなり、発表者も大学院生か
ら若手新進気鋭の研究者で構成され、活発な
議論が行われた。このような試みを本領域の
期間を超えて継続的に行うことができれば、
シナプス病態研究者が増加し新たな領域の
創成が期待できる。このような支援策あるい
は本領域研究そのものに参加することが一
つの要因となって、計画・公募研究代表者か
ら東京大学、京都大学、大阪大学、宮崎大学、
名古屋市立大学の教授（それぞれ１名）を輩
出したことを初め、多数の研究代表者の研究
室メンバーから若手研究者の昇進があった。 
 ３）班内技術支援として、以下のことを行
った。２光子顕微鏡と iPS 細胞技術は、現時
点では神経科学、神経疾患研究の最先端技術
であるが、多くの研究室ではこれを自由に扱
うことはできない。本領域では、前者を実質
的に共有化することで、領域育成を促すこと

を期待した。２光子顕微鏡は中核機関である
東京医科歯科大学に設置し、ネットでの予約
システムも作成し班員が簡便に使用できる
ようにした。また、iPS 細胞技術も講習会を
行って班員が自ら扱うことができるように
指導するとともに、計画班員・井上との共同
研究を促した。 
 ４）採択時のコメントについては、グリア
研究者について、日本のグリア研究の中心的
研究者である池中を公募班員として採用し、
また、精神疾患研究では、森、小林を、発達
障害では、定方、祖父江、内匠、松本、和田、
山形、てんかんでは、深田、星野、さらにパ
ーキンソン病では、高橋、今居、佐竹を公募
班員として採択して、バランスのとれた精
神・神経疾患研究領域を形成することができ
た。 
 また脳科学領域全体と本研究領域の連携
を促進するために新学術領域『包括脳ネット
ワーク』と積極的に協力を行った。計画班員
を中心に包括脳ネットワークの活動に参加
して各種の業務を行ったことに加えて、基盤
技術についても脳関連の新学術領域相互の
乗り入れが出来るように協力した。さらに、
特に脳基礎研究あるいは疾患研究を行って
いる他の新学術領域と、国際・国内シンポジ
ウムを開催した。 
 
４．研究成果 
研究領域の目的として以下の項目を設定し
た。 
（目的１）種々の変性疾患・発達障害性疾患
において、それぞれの遺伝子異常が各種の細
胞機能異常を介してシナプス異常に至る分
子過程と、それがニューロサーキット選択性
をもたらす病態を明らかにし、各種脳疾患研
究から得られた成果の比較統合から病態進
行あるいは病変分布の相違を超えた共通性
を明確にし、新たな病態分類と疾患治療の基
本戦略を探ること。 
（目的２）先端的な分子イメージングを用い
てシナプス分子病態ダイナミズムの可視化
をはかり、iPS を含む幹細胞の病態からの回
復・再生過程のシナプス形成についても解析
を進める。  
（目的３）技術面では、次世代型バイオテク
ノロジーを駆使して、多面的かつ階層的な解
析を行い、さらに non-coding RNA、エピゲノ
ム、バイオインフォマティクス等の先端知見
の統合を通じて、『変性疾患・発達障害性疾
患における原因タンパクからシナプス・ニュ
ーロサーキット障害に至る分子過程』を明ら
かにする。 
（目的４）領域班員に対して、相互交流の助
言を行い、先端的分子イメージング装置の共
同利用の提供、研究交流の場の提供、領域の
研究成果の社会への発信、治療実現化の支援
などを通じて、シナプス・ニューロサーキッ
ト病態解明のための研究領域を創成する。 
 
それぞれの目的について、以下に記載する理
由から、十分な目標達成ができたものと考え
ている。 
目的１については 
まず種々の疾患における興奮性シナプス後
部であるスパインについて、変性疾患、精神
疾患、発達障害での形態変化について領域の
コンセンサスを得ることができた。アルツハ
イマー病モデルマウスでは、記憶障害あるい
はアミロイド沈着が生じる以前に、スパイン
密度の低下が起きていること（岡澤グループ
Hum Mol Genet 2014）、発症後の脊髄小脳失



調症１型モデルマウスにおいてはむしろ小
脳分子層のスパイン過多が見られること（岡
澤グループ EMBO Mol Med 2014）、PQBP1 あ
るいは IL1RAPL1 などの遺伝子異常による知
的障害の場合はスパインが減尐すること（岡
澤グループ未発表、吉田グループ J Neurosci 
2011, 2012, Sci Rep 2014）の情報を共有し
た。 
 次に、スパイン形態変化に至る分子過程と
して、局所のスパイン形成機序については
LTP に伴って構成分子が順序だって組み立て
られる仕組みを明らかにし（林グループ
Neuron 2014）、これに影響する細胞機能異
常（病態）として、アルツハイマー病態にお
けるスパイン構成タンンパク質の異常リン
酸化（岡澤グループ Hum Mol Genet 2014）、
変異アンドロゲン受容体による CGRP1発現上
昇に続く JNK 活性化、アルツハイマー病 iPS
細胞由来の神経細胞内凝集と JNK を含むスト
レスキナーゼ亢進（井上グループ Cell Stem 
Cell 2013）、シナプス活動依存性に生じる
neuroligin1 の切断（岩坪グループ Neuron 
2012）、など神経活動や細胞内リン酸化経路
の異常な活性化が、疾患を超えて共通してい
ることを確認できた。さらに、アミロイド細
胞内凝集のみを示す Osaka 変異 APP にヒト野
生型タウマウスを交配してできたマウスで
は、タウリン酸化とシナプス消失が認められ
た（富山グループ、Acta Neuropathol 2014）。
これらの結果は、領域代表者の 2000 年の報
告（アルツハイマー病ヒト脳における細胞内
アミロイド凝集と JNK 活性化、岡澤グループ 
Mol Brain Res 2000）と同様な病態を示すも
のであり、異常興奮とリン酸化シグナルが変
性疾患スパインパソロジーの共通経路のエ
フェクターステップ（最下部）であることを
支持している。 
 また、発達障害の１型においては原因遺伝
子産物 IL1RAPL1 がシナプスオーガナイザー
として働いていること（吉田グループ J 
Neurosci 2011）、同じくシナプスオルガナ
イザーLGI1/ADAM22/ADAM23 系の LGI1 に対す
る免疫反応が脳炎を起こすこと（深田グルー
プ J Neuosci 2013, 2014）、同じファミリ
ーLGI2 の遺伝子変異がてんかんの原因とな
ること(深田グループ PLoS Genet 2011, Nat 
Med 2015)を示した。これらはシナプスオル
ガナイザーの異常が、疾患の枠組みを超えて
共通するフォーカスであることを示してい
る。 
 一方、領域研究開始時に想定されていた変
性疾患共通病態の中での DNA 損傷修復の重要
性について、複数のポリグルタミン病(脊髄
小脳失調症 1型, 脊髄小脳失調症７型, 球脊
髄性筋萎縮症、ハンチントン病)の原因タン
パク質が同じように VCP と結合して DNA 損傷
修復機能を阻害すること(岡澤グループ
Nature Commun 2013)、やはり脊髄小脳失調
症 1型とハンチントン病の原因タンパク質に
結合する HMGB1 が、疾患タンパク質の結合に
より阻害を受けてミトコンドリア DNA損傷修
復機能が低下すること(岡澤グループ EMBO 
Mol Med 2014)などで、より確実なファクト
とすることができた。神経活動が DNA 損傷を
引き起こすことは、領域研究進行中に米国の
Mucke 教授グループから報告されたが
（Nature Neurosci 2013）、本領域研究は、
過剰な神経活動、細胞内ストレス、DNA 損傷、
シナプス機能変化の病態ドメインの緊密な
関係を示すことができた。 
 さらに、変性疾患の中で、脊髄小脳失調症
２型の原因タンパク質 Ataxin-2 は mRNA の非

翻訳領域に結合して mRNA の安定性にかかわ
るタンパク質であったが（河原グループ Mol 
Cell 2014）、同じく、脊髄小脳失調症１型
の Ataxin-1 に結合することが知られている
PQBP1 は hnRNA からのスプライシングを制御
することを明らかにした（岡澤グループ、Mol 
Psychiatry 2014）。前頭側頭葉変性症の原
因タンパク質の TDP43 も RNA 安定化に関わる
タンパク質であり、これらの RNA 制御は変性
疾患の種類を超えた共通病態として重要で
あり、DNA 損傷と転写などの関連性も含めて
遺伝子発現と変性疾患の共通病態のさらな
る解明は今後の課題として重要である。 
 個別病態については、前頭側頭葉変性症
/ALSの凝集タンパク質として知られる TDP43
の断片化と下流病態である細胞死の関係性
については、クリアランス過程であり細胞に
とって protective に働くという結果（河原
グループ Nat Commun 2015）と、TDP43 の
Calpain による分解が細胞にとって toxic に
働くという結果（郭グループ Nat Commun 
2012）があり、一致を見ない部分もあり詳細
な検討がさらに必要と考えられた。形態学的
解析からヒト孤発性 ALS において TDP43 の作
る nuclear body の縮小が認められ、RNA 代謝
の Loss of function を支持する結果であっ
た。これらの変性疾患病態ドメインでは、 ア
ミロイドベータの蓄積過程とパラレルに考
えることで、共通病態の他のドメインとの関
連性が得られる可能性が高い。また、筋無力
症に関連して、受容体キナーゼ MuSK が
Agrin-Dock7 を介して神経筋接合部を制御さ
れることを示した(山梨グループ PNAS 
2014)。 
 
これらの病態に関する研究成果から、治療に
向けた新しい戦略も多数生まれた。 
ポリグルタミン病における HMGB1 の DNA 損傷
修復への関与の研究成果から、領域代表・岡
澤は HMGB1-AAV を SCA1 モデルマウスに投与
し症状の改善を確認した(EMBO Mol Med 2014)。 
PQBP1 遺伝子変異による小頭症のモデルマウ
スの作成と解析から、領域代表・岡澤は胎児
期の PQBP1-cKO マウスに PQBP1-AAV に投与す
ることで脳サイズの回復を確認した(Mol 
Psychiatry 2014)。また、神経筋接合部の制
御に関する知見から、Dok7 を用いた神経筋接
合部の実験的治療を開発した(山梨グループ 
Science 2014)。他にも精神・神経疾患と発
達障害の治療に向けたシーズが数多く開発
された。 
 
目的２については 
シナプス分子の先端的イメージングについ
て、計画班員・林が LTP の際のシナプス分子
の順序だった増加（林グループ Neuron 2014）
に加え、CaMKII 活性化の可視化（林グループ
PNAS 2011）を実現した。加えて、公募班員
として４年間参画した平野はシナプス後部
分子の１分子イメージングを開発した。iPS
を含む幹細胞の病態からの回復・再生過程に
ついては、計画班員・井上が、iPS 細胞を用
いて AD 病態ではアミロイドオリゴマーが酸
化ストレスと小胞体ストレス変化を起こし
ていることを示し、さらにこれらの抑制に
DHA が有効であることを示した（Cell Stem 
Cell 2013）、公募班員・岡田誠司が、脊髄
損傷モデルに移植した神経幹細胞と移植部
位の環境について研究し、公募班員・岡田洋
平も、 
  iPS 細胞は、１０−３０年の経過に亘るヒ
ト変性疾患の病態進展のモデルとしては、非



常に短い時間の変化を観察しているために
正しく病態を反映しているかという批判が
あるが、ヒト神経細胞を直接的に扱えること、
あるいは、発生終了後のヒト乳児・小児期に
対応するモデルとしては価値があることで
は高い価値を持っており、iPS 細胞の活用方
法についての検討は今後の領域発展の上で
重要なポイントとなるものと考えている。 
 
目的３については 
研究代表者・岡澤グループが、アルツハイマ
ー病モデルマウスおよびヒト患者の脳サン
プルにおける網羅的リン酸化タンパク質プ
ロテオーム解析を行い、スーパーコンピュー
タを用いて変化したタンパク質をタンパク
質間相互作用データベースに重ねてリン酸
化シグナルネットワークを作成し、さらに４
種類のアルツハイマー病モデルマウスにお
いて時系列（１、３、６ヶ月齢）でのリン酸
化シグナルネットワークを検証した。その結
果、極めて尐数の分子（１７個）のリン酸化
が共通して変化していること、アミロイド凝
集以前に既に MARCKS, Marcksl1 のリン酸化
が始まっていることを明らかにした(Hum Mol 
Genet 2014)。同様な解析は他の変性性認知
症でも検討を行っており、新たな方法論とし
て確立することができた。 
 
目的４については 
総括班を中心に、基礎研究者と臨床研究者の
相互交流の促進に努めた。また、A03 では、
計画班員・林、計画班員・井上および領域代
表者・岡澤が中心となって、２光子顕微鏡と
iPS 細胞の技術について、前期（２３−２４年
度）及び後期（２５−２６年度）の班員と参
加研究者を対象に、８回の講習会を開催して
普及・連携に努めた（図２）。２光子顕微鏡
については、計画班員・林と領域代表・岡澤
がそれぞれ開発と一般化されたレベルの技
術について別日時に講習会を計６回行った。
iPS 細胞講習会については、計画班員・井上
が計２回行った。これらの活動も、研究期間
内の新たな共同研究のスタートにつながっ
た。 
その結果、『研究組織と各研究項目の連携状
況』に記載したように、班員間で極めて活発
な相互連携が行われ、その数は ４７件に上
る。同じく前述したように多数の共著論文と
して共同研究の成果が実っている。 
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