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研究成果の概要（和文）：プロテインキナーゼPKN1はPKN1aノックアウトマウスの解析から、神経型グルタミン酸トラ
ンスポーター(EAAT3)を活性化することによってシナプス間隙や細胞外グルタミン酸濃度を低下させ、主に代謝型グル
タミン酸受容体機能を正常化していることを明らかにした。不必要な代謝型グルタミン酸受容体依存性長期抑圧を抑制
するとともに、動物がストレスを受けたときにグルタミン酸トランスポーターの活性が低下し、細胞外グルタミン酸濃
度が上昇して神経の興奮性が上昇する現象に抑制的に働く。またPKN1は、先行刺激によるグルタミン酸シナプス伝達の
プライミング現象を保護していることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：I investigated the roles of protein kinase N1 (PKN1) using PKN1a knockout mice 
and found that PKN1 activates neuronal glutamate transporter (EAAT3), reduces synaptic and extracellular 
glutamate, and normalizes metabotropic glutamate receptor (mGluR) function. PKN1 suppresses unnecessary 
mGluR5-dependent long-term depression (LTD) of glutamate synaptic transmission in the developing 
hippocampus. Stress ihibited EAAT3 presumably through reducing PKN1 activity and elevates neuronal 
excitability. So elevating PKN1 activity could activate EAAT3 and reduce epileptic neuronal activity.
I also found that priming of glutamate synaptic transmission by prior acitivity was induced in wild-type 
mice but that the priming was not induced in PKN1a KO mice, suggesting that PKN1 is needed in priming of 
excitatory synaptic transmission.

研究分野： 神経生理

キーワード： protein kinase N　代謝型グルタミン酸受容体　グルタミン酸トランスポーター　シナプス可塑性　ス
トレス　海馬
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１．研究開始当初の背景 
海馬・大脳皮質や小脳における長期増強・

抑圧といったシナプス伝達長期可塑性は、記

憶や運動学習の分子メカニズムであると考

えられており、これまで精力的に研究されて

きた。シナプス可塑性は、これら脳組織のス

ライス標本や in vivo 動物を用いた電気生理

学的技術によって解析することが可能であ

るが、長期可塑性を誘発・制御している分子

の検索は薬理学的手法、さらにその遺伝子を

欠失ないし強制発現した遺伝子改変動物(主

にマウス)を併用することによって、多くの情

報が集積されてきている。これらの可塑性研

究のための電気生理学的実験では、記憶のリ

ハーサルを模した可塑性誘発刺激を一回行

ったあとのシナプス伝達変化を解析するこ

とが多い。一方、動物の脳では活動している

あいだ餌や敵の在処等いつも学習している

筈であり、それに伴って海馬は常に活動して

いる。我々ヒトにおいても物を覚えるときに

は、直前に記憶したものと類似した物は覚え

やすかったり、逆に多くの事柄を記憶したあ

とにはさらに物を覚えることが出来にくい

など、直前の学習がその後の記憶獲得に影響

を与えることは容易に想像できる。記憶獲得

が直前の学習に左右される現象の in vitro モ

デルとしては、シナプス可塑性が直前の神経

活動に影響を受ける「メタ可塑性」が考えら

れる。メタ可塑性は 1996 年より公に使われ

るようになった(Abraham & Bear, 1996) 比較

的新しい用語で、分子メカニズムも上記のシ

ナプス長期可塑性に比べて知見がかなり少

なく、リサーチされるべき現象であると考え

られた。 
 
２．研究の目的 
神経活動の後にメタ可塑性が誘発される

メカニズムとして、神経活動による NMDA

受容体や代謝型グルタミン酸受容体(mGluR)

活性化がトリガーとなることが報告されて

いる。NMDA 受容体によるメタ可塑性では長

期増強が抑制されるのに対し、group1 mGluR

依存的メタ可塑性では長期増強は促進され

る。group1 mGluR については、活性化によっ

て海馬 CA1 シナプス長期抑圧が誘発される

ことが既に明らかになっている。申請者は、

連携研究者である神戸大学・向井秀幸准教授

らが発見したセリン・スレオニン蛋白キナー

ゼ・PKN1a のノックアウト(KO)マウスにおい

て、野生型では見られない、mGluR に依存し

た異シナプス性長期抑圧が発現しているこ

とを見いだした。PKN1 は mGluR の機能を抑

制的に制御している可能性がある。そこで

mGluR 依存性メタ可塑性が PKN によって制

御されているかをPKN KOマウスや向井准教

授らが開発した PKN 阻害ペプタイドで解析

することにした。 

 
３．研究の方法 
 本研究課題では、 

(1) PKNが group1 mGluR機能を直接制御して

いるか、PKN KO マウスやキナーゼ機能のな

い PKN をノックインした(PKN KI)マウスや

PKN 阻害剤等を用いて、研究代表者が海馬ス

ライス標本を用いて電気生理学的に解析し

た。 

(2) メタ可塑性の誘発におけるmGluRおよび

PKN1 の関与を、研究代表者が電気生理学的

に解析した。 
 
４．研究成果 
(1) PKN1 による mGluR 機能制御のメカニズ
ム 

PKN1aノックアウトマウスを電機生理学的

に解析したところ、①海馬CA1において代謝

型グルタミン酸受容体依存性シナプス伝達長

期抑圧が亢進して周囲のシナプスにも広がる、

②海馬歯状回において代謝型グルタミン酸受

容体依存性興奮が亢進し、ストレス負荷と同

じ効果があった。これらのフェノタイプはグ

ルタミン酸トランスポーター阻害剤で再現さ

れ、また神経型トランスポーター excitatory 

amino acid transporter 3 (EAAT3)活性が、キナ

ーゼ活性のないPKN1強制発現によって低下

する。PKN1は正常脳においては神経にのみ発

現していることから、PKN1は神経型グルタミ

ン酸トランスポーターを活性化することによ

ってシナプス間隙や細胞外グルタミン酸濃度

を低下させ、主に代謝型グルタミン酸トラン

スポーター機能を正常化していると考えられ

る。現在はPKN1が神経型グルタミン酸トラン

スポーターを活性化するメカニズムを検索し



ているが、特に細胞表面への発現を制御して

いるか否かを調べるため、細胞膜上のEAAT3

定量を試みている。 

 

(2) メタ可塑性の誘発におけるmGluRおよ

びPKN1の関与 

メタ可塑性については、野生型マウスでは

GABAA受容体抑制しない状態で、先行刺激に

よって海馬シナプス長期増強が増大する「プ

ライミング現象」が見られるが、PKN1ノック

アウトマウスではこの先行刺激によるプライ

ミング現象がないことを見いだした。GABAA

受容体抑制のない状態でのプライミング現象

は、抑制性シナプスでの代謝型グルタミン酸

受容体・内因性カンナビノイド受容体依存性

長期抑圧が先行刺激によって誘発され、この

あと局所的に興奮性が増大する事によって、

興奮性シナプス伝達の長期増強が増大すると

考えられている。そこで、PKN1ノックアウト

マウスでは抑制性シナプス伝達可塑性の異常

が想定されるので、今後はその原因を究明し

たいと考えている。 
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