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１．研究計画の概要 

「樹状突起スパイン内アクチン結合蛋白
の量的・質的動態」と「神経伝達物質受容体
や足場蛋白のシナプス後部への集積」との双
方向性の制御を分子レベルで解析し、アクチ
ンによるシナプス機能制御のメカニズムを
明らかにする。そして、このメカニズムの破
綻がもたらすシナプス機能不全及び高次脳
機能障害を、遺伝子変換マウスを用いて解析
することにより、当該メカニズムの高次脳機
能における役割を明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 

in vitro 実験では、(1) 成長円錐を樹状突起
スパインのモデルとして用いて、アクチン結
合 蛋 白 ド レ ブ リ ン が ア ク チ ン 線 維 の
retrograde flow を制御していることがわか
った（JNC 2009）。(2) 樹状突起スパインの
ドレブリンをノックダウンすると、足場蛋白
の集積やスパインの形態に加えて、電気生理
学的性質が変化した（JCS 2009; JNP 投稿準
備中）。さらに、(3) スパイン内ドレブリン動
態を制御するメカニズムとして、AMPA 受容
体活性を介したメカニズム(JCS 2009)、スパ
イン内カルシウム濃度を介したメカニズム
（投稿準備中）が存在することがわかった。
(4) ドレブリンのアイソフォームの相違は樹
状突起スパイン内のアクチン細胞骨格のダ
イナミズムの変化に相関していることがわ
かった。また、ノックアウトマウス DAKO
を用いた in vivo 実験で(5) NMDA 受容体の
ホメオスタチック可塑性はドレブリン A 依
存性であることを示した（JCN 2009）、(6) 

LTP 形成および fear conditioning に関し、
発 達 段 階 特 異 的 な 影 響 を 及 ぼ す こ と
（Neuroscience 2010; JNS 投稿準備中）が
わかった。 
さらに、セロトニン受容体や L型カルシウ

ムチャネルがドレブリンのスパイン集積に
影響を及ぼすことが示唆され、またドレブリ
ンやアクチンのスパイン内集積度がシナプ
ス後部神経細胞の種類や発達段階によって
異なることがわかってきた。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
(理由) 
 「樹状突起スパイン内アクチン結合蛋白の
量的・質的動態」と「神経伝達物質受容体や
足場蛋白のシナプス後部への集積」に関する
知見が集積された。またこれらの変化の高次
脳機能におよぼす変化をノックアウトマウ
スを用いることにより証明でき、当初の目的
を達成できた。さらに、アクチン結合蛋白の
制御機構メカニズムとして、興奮性神経伝達
物質に加えて、セロトニンなどのいわゆる神
経伝達修飾物質による制御機構の一端を示
すことができたため。 
 
４．今後の研究の推進方策 
現在作成済みの他のノックアウトマウス

を用いた解析を進めるとともに、新に明らか
となった神経伝達修飾物質によるアクチン
の制御機構について下記の研究を推進する
予定である。 
まず初代神経培養系を用いて、神経修飾物



質のドレブリン動態に対する多面的な制御
機構に関する基本データを収集し、神経修飾
物質による構造蛋白局在・集積の制御メカニ
ズムを解明する。またその基本データに基づ
いて、スライス標本を用いた実験系でシナプ
スレベルの現象と局所回路レベルの現象を
関連づける。さらに、個体動物を使った実験
では行動分析の結果から得られる学習・記
憶・情動等の脳機能に関する障害と、ニュー
ロン記録から得られた細胞レベルの現象と
を関連づける。以上の実験計画により、分子、
シナプス、局所回路、システムにおける現象
を関連づけ、その結果を用いて、脳機能の統
合的理解を目指す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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