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研究成果の概要： 
 

 本研究では、神経細胞がシナプスを形成する過程をin vivoで可視化し観察出来るゼブラフ

ィッシュを用いて、精神遅滞の原因遺伝子の一つであるIL1RAPL1が嗅神経細胞軸索の終末にお

けるシナプス小胞の集積と形態変化を制御していることを明らかにした。さらに、IL1RAPL1と

結合する蛋白質をプロテオミクス解析で同定した。ゼブラフィッシュ機能解析系との組み合わ

せによるプロテオゲノミックス分野の開拓は、創薬の標的となる機能分子を提示することによ

り脳の機能障害や脳の発達障害などの克服に貢献するものと思われる。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 脳の特徴は、ハードがあり、ソフトが外か
ら与えられるコンピューターと異なり、構造
が機能を生み、機能が構造に影響を及ぼすハ
ードとソフトが渾然一体となったシステム
であることにある。このような脳の構造と機

能のダイナミクスが、臨界期に代表される遺
伝子プログラミングと環境との相互作用に
基づく脳の機能発達や成熟した脳が新たな
情報を記憶・学習する基本的なメカニズムと
考えられる。記憶障害などの脳の機能障害や
脳の発達障害などの克服には創薬の標的と
なる機能分子の解明が必須である。同時に、
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ヒトをヒトたらしめている脳を理解し、脳か
ら心へ、心からヒトへ、ヒトから社会への人
間統合科学への足場を築くものである。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、プロテオミクス解析による中枢
シナプス分子の探索とゼブラフィッシュを
用いる in vivoシナプス機能解析系を組み合
わせたプロテオゲノミックス分野を開拓す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 我々が開発した脊椎動物ゼブラフィッシ
ュの神経回路可視化系と神経特異的遺伝子
操作系は、中枢シナプス分子がシナプス形成
に及ぼす機能を解析し、シナプス形成の鍵分
子を絞り込むのに極めて有用である。脊椎動
物のモデル生物としてのゼブラフィッシュ
の有用性は広く認知されるようになってき
たが、多くの研究は初期発生に集中しており、
中枢シナプスに焦点を当て開発した機能解
析系はユニークである。プロテオミクス解析
や燐酸化プロテオミクス解析による網羅的
スクリーニングから得られる中枢シナプス
を構成する多数の分子群が、神経情報の入力
からシナプス再編に至る過程で如何なる役
割を果たすのかを迅速に in vivo で解析する
重要な系を提供する。シナプス機能の解析に、
ノックアウトマウス作成による解析は有用
であるが、時間と労力を必要とし、特に神経
細胞特異的ノックアウトマウス作成は、多数
の候補分子からスクリーニング的に機能を
解析するには有効ではない。一方、培養細胞
を用いた in vitro解析系は迅速であるが、ノ
ックアウトマウスによる in vivo の解析結果
と必ずしも一致せず、問題が多い。シナプス
形成の科学において一番のネックは生体内
における適切な機能解析系がないことで、多
数のシナプス分子が神経情報の入力からシ
ナプス再編に至る過程で如何なる役割を in 
vivo で果たすのかは不明なままに留まって
いる現状を打ち破ることが出来る。 
 
４．研究成果 
 
 プロテオミクス解析による中枢シナプス
分子の探索とゼブラフィッシュを用いる in 
vivoシナプス機能解析系を組み合わせたプ
ロテオゲノミックス分野を開拓することを
目的に以下の成果を上げることが出来た。 
 シナプス形成に伴い軸索終末が成熟する
際にはシナプス小胞の軸索終末への集積や、
形態変化が伴うことが知られている。シナプ
スの成熟期のゼブラフィッシュ嗅神経細胞
軸 索 の 終 末 で は 、 Vesicle-associated 

membrane protein 2 (VAMP2)-EGFP融合タン
パク質によって可視化したシナプス小胞が
集積し、GAP43-EGFPによって可視化した軸索
終末の形態が複雑な形から単純な形へリモ
デリングする。すでに、軸索終末へのシナプ
ス小胞の集積は Aキナーゼ/CREBシグナルに
よって調節され、軸索終末分化に伴う形態変
化（リモデリング）はカルシニューリン/NFAT
シグナルによって制御されることを明らか
にしたが、これらを統御するシグナルを探求
した。嗅神経細胞内でカルモジュリン阻害ペ
プチドを発現させるとシナプス小胞の集積
とリモデリングの双方が阻害されることを
見いだした。さらに内向き整流性カリウムチ
ャンネルを発現させ神経細胞の発火を抑え
るとりモデリングが抑制された。一方、イノ
シトール３リン酸５ホスファターゼを発現
させ、小胞体からのカルシウム放出を抑制す
ると、シナプス小脳の集積が選択的に抑制さ
れることがわかった。これらのことから、神
経細胞の発火に伴う電位依存性カルシウム
チャンネルを介したカルシウムシグナルが
リモデリングを調節し、イノシトール３リン
酸受容体を介した小胞体からのカルシウム
シグナルがシナプス小胞の集積を調節する
ことが示唆された。 
 さらに、精神遅滞の原因遺伝子である
Interleukin 1 receptor accessory protein 
like 1 (IL1RAPL1)のゼブラフィッシュ相同
遺伝子IL1RAPL1bを単離し、モルフォリーノ
アンチセンスオリゴヌクレオチドを用いて
IL1RAPL1bの翻訳を抑制するとシナプス小胞
の集積と軸索終末の形態変化が共に阻害さ
れることを見いだした。さらに、TIRドメイ
ンからのシグナル伝達を阻害する点変異を
導入した IL1RAPL1b(IL1RAPL1-P455H)を発現
させると軸索終末の形態変化は阻害された
が、シナプス小胞の集積は阻害されなかった。
野生型IL1RAPL1bの発現はシナプス小胞の集
積を顕著に増加させたが、IL1RAPL1-P455H変
異を導入してもシナプス小胞の集積の増加
は影響されなかった。一方ドメイン構造のよ
く似た Interleukin 1 receptor accessory 
protein (IL1RAcP)と C末端ドメインをスワ
ップした変異体はIL1RAPL1bによるシナプス
小胞の集積を増加させる効果を消失した。こ
れらのことから、IL1RAPL1はTIRドメインを
介して軸索終末の形態変化を、一方C末端ド
メインを介してシナプス小胞の集積を調節
することが示唆された。さらに、IL1RAPL1と
結合する蛋白質を単離し、質量分析系を用い
て解析することにより１０数個の結合分子
を同定し、機能解析を進めている。したがっ
て、プロテオミクス解析とゼブラフィッシュ
機能解析の組み合わせるプロテオゲノミッ
クス分野が有効であることが示された。 
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