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研究成果の概要（和文）：アクチン結合タンパクGirdinはAktによってセリン1416残基がリン酸化され、細胞骨格の制
御を介して細胞運動に関わる。本研究計画では、海馬のシナプス可塑性の制御におけるGirdin S1416リン酸化の役割を
調べた。Girdinは生体脳の海馬神経細胞において刺激依存性にS1416リン酸化を受けた。リン酸化部位変異ノックイン
マウスではスパインの萎縮、電気生理学的なLTPの減弱、海馬依存性の長期記憶の障害が生じた。さらにGirdinがSrcお
よびNR2Bと複合体を形成すること、Girdinリン酸化がNR2Bリン酸化を介してNMDA受容体の活性をコントロールしている
ことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Girdin, an actin-binding protein involved both in the remodeling of the actin 
cytoskeleton and in cell migration, has been identified as a substrate of Akt at Girdin S1416. We focused 
on the role of Girdin S1416 phosphorylation in BDNF/TrkB/Akt signaling associated with synaptic 
plasticity. We found that Girdin in the hippocampus was phosphorylated at S1416 in an activity-dependent 
manner. Phosphorylation-deficient knock-in mice exhibited shrinkage of spines, deficit of hippocampal 
long-term potentiation, and memory impairment. Furthermore, Girdin interacted with Src kinase and NR2B 
subunit of NMDA receptor, leading to phosphorylation of the NR2B subunit and NMDA receptor activation. 
Our findings suggest that Girdin controls Akt-dependent NR2B phosphorylation through the interaction with 
Src, which is associated with synaptic plasticity in the hippocampus underlying memory formation.

研究分野： 実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
 海馬における記憶現象は、電気生理学的
には長期増強（long-term potentiation:LTP）
に示され、形態的には、刺激を受けたシナ
プスが選択的に結合性を変化させるシナプ
ス可塑性に示されるが、そのメカニズムの
詳細は明らかとなっていない。  
 我々は、Aktによるリン酸化で細胞膜への
結合が制御されて細胞運動に作用する新規
のアクチン結合蛋白として Girdinを同定し
、がん細胞の浸潤・転移への関与、生後の
血管新生と神経発生・新生における役割を
報告してきた。Girdin欠損マウスのホモは海
馬歯状回の新生ニューロンは顆粒層内での
過剰移動による位置異常を示し、軸索であ
る苔状線維の進展が不十分となる。一方、
変異マウスのヘテロは海馬神経の構造には
異常を示さないが、恐怖条件付け試験と
Morris水迷路による行動解析にて海馬依存
的な長期記憶に障害があることが判明した
。従って、Girdinがシナプス可塑性を制御
する記憶関連機能分子として重要な役割を
果たしているものと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 海馬神経のシナプス可塑性における
Girdin の機能の解析を行い、分子メカニズ
ムを明らかにすることを目的として研究を
行った。実験には各種の Girdin 変異マウス
を用い、行動解析や神経組織の解析などの
個体レベルでの研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)Girdin変異マウスを用いて海馬神経細胞の
異常の有無を詳細に調べ直した。とくにGirdin
の細胞内局在とスパインの発達について焦点
を当てた。また、Girdin変異マウスから用意し
た脳スライス組織を用いて電気生理学な解析
を行った。更に、Girdin変異マウスに対して行
動解析を行い、記憶機能などに異常があるか
を調べた。 
 
(2)培養細胞、マウス脳組織を材料として
Girdin結合蛋白を同定し解析を行った。また、
海馬のシナプス可塑性に関与するシグナル伝
達としてBDNF/TrkB/Akt経路の重要性が報告
されているので、培養細胞、脳組織をサンプ
ルとしてシグナルの活性化とGirdinリン酸化
との関わりについて調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 7-20週齢の雄性Girdin欠損マウスヘテロお
よびAktリン酸化部位(Girdin S1416)の変異マ
ウスにて行動解析を行ったところ、恐怖条件
付け試験において一時間後の短期記憶には差
がなかったが、24時間後の長期記憶では記憶

能の障害が両者に共通して認められた(図1)。
また、Morris水迷路および新規物体認識試験
においても記憶能の障害が共通して認められ
た。一方で、情動行動については両マウス共
に障害は認められなかった。これらの結果は
Girdinが海馬の記憶機能に重要であり、Girdin
リン酸化による機能制御が行われていること
を示す結果と考えられた。 

(2)Aktリン酸化部位の変異マウスの海馬歯状
回顆粒神経細胞を蛍光色素トレースにて標識
して樹状突起とスパインを観察したところ、
スパインの体積および頭部直径が優位に減少
していることが判明した(図2)。 

(3) Girdin 欠損マウスヘテロおよび Akt リン酸
化部位の変異マウスにて海馬急性スライスを
作成して電気生理学的解析を行ったところ、
海馬歯状回顆粒神経細胞において long-term 
potentiation (LTP)の障害が認められた。更に、
記憶に重要な役割を果たすことが知られてい
る NMDA 受容体と AMPA 受容体の電気刺激
応答について調べたところ、両変異マウスで
は NMDA 受容体の反応が特異的に障害され
ていた。従って、Girdin は NMDA 受容体の反
応をコントロールしていると考えられた。 
 
(4)マウスの海馬から初代培養海馬神経細胞を
調整して BDNF 刺激を行ったところ、Akt リ
ン酸化部位である Girdin S1416 のリン酸化の
上昇が見られた(図 3)。リン酸化の上昇は Trk 
inhibitor K252a、 PI3-K inhibitor LY294002、
Akt inhibitor IV によって阻害された。従って、



海馬神経細胞においてBDNF/TrkB/Aktのシグ
ナルによって Girdin S1416 のリン酸化がコン
トロールされていると考えられた。 

 
(5)恐怖条件付け刺激後に海馬組織を採取して
調べたところ、Girdin S1416 のリン酸化の上昇
が認められた。従って、BDNF/TrkB/Akt 経路
による Girdin S1416 のリン酸化は生体内で海
馬記憶に機能していると考えられた(図 4)。 

 
(6)電気生理学的解析により、Girdin が NMDA
受容体をコントロールしていると考えられた
ため、NMDA 受容体サブユニットの NR2A お
よび NR2B のリン酸化を検索したところ、培
養海馬神経細胞において BDNF 刺激により
NR2B のチロシンリン酸化の特異的な上昇が
認められた(図 5)。Akt リン酸化部位の変異マ
ウスから調整した海馬神経細胞では上昇が認
められなかったことから(図 5)、GirdinS1416
リン酸化が NR2B リン酸化の上流に位置する
と考えられた。また、恐怖条件付け刺激後に
海馬組織で NRB2 リン酸化が更新することも
明らかとなった(図 6)。 

 
 

 
(7)Gridin は Src チロシンキナーゼと相互作用
することが報告されていたので、Src キナーゼ
が NR2B リン酸化に関わっている可能性を考
えて培養細胞をサンプルとした免疫沈降法で
調べたところ、Girdin/Src/NR2B の複合体形成
が確認された。 
 
(8)以上の結果から、BDNF 刺激による Akt の
リン酸化はGirdin S1416のリン酸化を誘発し、
Src キナーゼを介して NR2B のリン酸化
(NMDA 受容体の活性化)をもたらすものと考
えられる。さらに、そのリン酸化は海馬での
スパインの微細構造変化(シナプス後肥厚部
の増加)と NMDA/AMPA ratio の増大と共に
LTP の増強に関与していることが示唆される。
Girdin S1416 のリン酸化は、シナプスの構造
的および機能的な修 飾と長期記憶の形成に
関与しているものと考えられた (図 7)。 
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