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研究成果の概要（和文）：Sept3欠損マウスを多階層的に精査し、以下の知見を得た。系統的行動解析では空間
文脈弁別課題のみ低成績であった。AAVベクター定位注入による発現・枯渇実験により、その責任領域を同定し
た。ssTEM法による3D形態計測ではシナプス分布密度やスパイン体積は正常であったが、滑面小胞体含有スパイ
ンが少なかった。この異常は初代培養顆粒細胞で再現された。培養顆粒細胞に後期長期増強を誘発するとシナプ
ス拡大後のER伸展が再現された。さらに、SEPT3欠乏はシナプス拡大には影響せずER伸展を阻害したことから、
顆粒細胞スパインへのER侵入は神経活動依存的かつSEPT3依存的であると結論づけた。

研究成果の概要（英文）：We systematically examined Sept3-deficient mice at various levels and the 
following findings were obtained. In systematic behavioral analysis, they selectively showed 
underperformance in the spatial context discrimination task. We pinpointed the responsible region by
 stereotactic injection of AAV expression and knockdown vectors. 3D morphometry using ssTEM revealed
 normal synaptic distribution density and spine volume, but fewer spines containing smooth 
endoplasmic reticulum. This abnormality was reproduced in primary cultured granule cells. We 
optimized condition of late long-term potentiation under which ER extension followed spine 
enlargement. SEPT3 depletion did not affect actin-based spine enlargement, while selectively 
inhibited ER extension, suggesting that ER entry into the granule cell spine is activity-dependent 
and SEPT3-dependent.

研究分野： 神経化学、分子神経生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
記憶の獲得・想起を司る海馬神経回路において、嗅内皮質から歯状回顆粒細胞に投射するシナプスの低い発火特
性は入力情報のゲーティングに寄与する。顆粒細胞は成体における新生や、PTSDやうつなどへの関与も知られて
おり、神経科学的にも臨床医学的にも重要なニューロンである。ヒトのSEPT3（重合性GTPase）遺伝子はヒトの
知能と強く関連する22q11.3領域に存在し、顆粒細胞で高発現するが、生理機能は未知である。本研究におい
て、Sept3欠損マウスの記憶固定化減弱を端緒として得られた一連の知見は、他のアプローチでは得難い記憶の
分子メカニズムを解明しつつある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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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(LTP)は、個体発生/発達過程での神経回路の自己組織化と、生涯にわた
る学習・記憶の素過程であり、精神遅滞、発達障害、精神・神経疾患の病態と密接に関連する。
LTP は後シナプス膜の強い脱分極によってシナプス伝達効率が増強するポジティブ・フィード
バック現象であり、Hebb の学習則の根幹を成す。LTP のうち、瞬時に成立する一過性の early 
LTP(E-LTP)の主な分子基盤は、1)シナプス後膜上のイオンチャネル型グルタミン酸受容体
(AMPAR)の増加、2)アクチン重合などによる樹状突起棘(スパイン)の拡大に伴うシナプス面積の
拡大である。さらに強い入力は、新規蛋白質合成に依存する持続性の late LTP(L-LTP)をもたら
す（図 1,2）。E-LTP から L-LTP への遷移は、シナプスの重み付けを維持することで特定の神経
回路（セルアセンブリー）を長時間持続させる。個体レベルでは短期記憶から長期記憶への固定
化（consolidation）に相当するが、メカニズムには不明な点が多い。 
セプチンは多様な組み合わせでフィラメント状に重合して足場や細胞骨格として機能するユ

ビキタスな GTP 結合蛋白質であり、特に最終分化したニューロンやグリアで高発現する。国内
外の臨床研究により、精神・神経疾患とセプチン・ファミリー（SEPT1-14）に関する知見が独
立に蓄積してきた： a) 遺伝性末梢神経障害（Hereditary Neuralgic Amyotrophy)の原因遺伝子
が優性変異型 SEPT9 であること（Nat Genet 2005 等）、b) 統合失調症の大規模 GWAS におい
て SEPT3 が責任遺伝子候補として同定されたこと（Nature 2014）、c）統合失調症や双極性障
害の患者死後脳（背外側前頭前皮質）多数例における SEPT5, SEPT6, SEPT11 の増加（Mol 
Psychiatry 2008 等）、d）常染色体劣性若年性パーキンソニズム（PARK2）の責任蛋白質 Parkin
（ユビキチンE3リガーゼ）の 機能喪失によって蓄積し得る基質（SEPT4, SEPT5, α-synuclein
等）であること（PNAS 2000 等）など。しかし、神経系での生理機能や精神・神経病態におけ
る役割に関して解決すべき課題が多く残されている。我々は、脳特異的かつニューロン選択的に
高発現する機能不明のセプチン遺伝子 Sept3 を欠損するマウスの系統的行動スクリーニングと
精査により、記憶固定化障害（空間文脈記憶を 2 時間以上保持するが、24 時間未満で忘却）を
見出した。3D 電顕での形態精査で認めた唯一の異常が海馬歯状回顆粒細胞の スパイン内滑面
小胞体(ER)の欠乏であった。 
 
２．研究の目的 
本研究で解析対象とした Sept3 欠損マウスは、空間定位、作業記憶、空間文脈記憶の獲得は正
常であるにもかかわらず、空間文脈記憶の固定化が選択的に減弱していることを見出し、その責
任領域が歯状回であることも確定した。１遺伝子欠損によって記憶の固定化プロセスが選択的
に障害される事例の報告はないため、Sept3 欠損マウスは限局的な空間認知・弁別障害のユニー
クなモデルとして、シナプス制御の分子メカニズムに切り込むための貴重な知見をもたらすと
期待された。 
 
３．研究の方法 
１）Sept3 欠損マウス顆粒細胞での ER 含有スパインの減少が細胞自律的な現象かを検証するた
め、初代培養顆粒細胞の SEPT3 を RNAi で枯渇させて ER 動態をライブイメージングした。 
２）電子顕微鏡連続切片像 3D 再構築(ssTEM)法で pp-DG シナプスの 3 次元形態と分子局在を高
分解能撮像し、スパイン体積、PSD 面積、スパイン内 ER などの形態指標を精密に定量解析した。 
３）小脳プルキンエ細胞でスパイン内への ER 伸展に関与するとの報告がある Myosin Va/MYO5A
などを SEPT3 と相互作用し得る候補分子として、RNAi によるスパイン内 ER動態への影響をスク
リーニングし、関連性の高い分子は免疫電子顕微鏡(immunogold)法による分子局在のマッピン
グや SEPT3 との免疫共沈などを検討した。 
 
４．研究成果 
１）初代培養ラット海馬顆粒細胞に後期長期増強（late LTP）を誘発し得るレベルの入力模倣刺
激を薬理学的操作によって与えると、直後にシナプスが拡大し、遅れて ER 伸展が再現された。
RNAi による SEPT3 枯渇はシナプス拡大には影響せず ER 伸展を阻害したことから、顆粒細胞スパ
インへの ER 侵入は神経活動依存的かつ SEPT3 依存的であると結論づけた。 
２）3D 電顕(ssTEM)法を用いた海馬 DG-CA3-CA1 領域の系統的な 3D形態計測においては、スパイ
ン密度、スパイン体積、PSD 面積等はいずれの領域も正常であったが、pp-DG のみでスパイン内
小胞体の減少を認めた（CA領域では認めなかった）ことから、Sept3 欠損マウスの記憶固定化障
害の原因が pp-DG シナプスに限局したシナプス機能障害であり、スパイン内小胞体の減少から
ポストシナプス（=顆粒細胞）側の異常を主徴とすることが判明した。 
３）RNAi による MYO5A の枯渇は SEPT3 枯渇と類似した ER 伸展を阻害したことから、両者の機能
的協調が示唆された。免疫電子顕微鏡による局在比較では、いずれもスパイン内小胞体近傍にも
存在し得ることまでは示せた。しかし、電顕グレードの抗体がいずれもウサギ由来であることか
ら SEPT3 と MYO5A の２重標識は試みておらず、今後の課題である。 



 
スパイン内ERはCa2+/脂質シグナリングを介したシナプス伝達に関与すると想定されているが、
ER 伸展の制御機構とともに検証されていない。SEPT3 が 1) 神経活動に伴ってリン酸化され、2) 
スパイン基部から ER膜近傍に移行し、3) MYO5A と会合する、ことを示唆するデータが得られた
ため、「SEPT3 が MYO5A と ER を連結するアダプターないし連結安定化因子である」という仮説
を立て、併せて検証を行っている。 
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