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研究成果の概要（和文）：非筋肉型ミオシンは記憶や学習の神経基盤であるスパイン（棘）に多く存在し、そこでアク
チンとともにスパインの形態や神経伝達機能へ重要な役割を担うことが知られている。この非筋肉結合型ミオシンの働
きがどのように制御されているか明らかとするべく、今回新たにその結合分子を同定し、機能解析を進めた。すると、
同分子はNMDA受容体の機能に影響を与え、その機能不全マウスでは不安行動の増大が認められるなど、脳機能に重要な
役割を担うことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Non-muscle myosin IIb plays a major role for regulation of actin dynamics in the 
dendritic spines. However, how myosin IIb alters cytoskeletal dynamics and how myosin IIb function is 
regulated during the spine maturation are still poorly understood. We found that one molecule 
(tentatively called as FRM) was a novel binding partner of myosin IIb and was expressed in the 
hippocampal and neocortical neurons. When endogenous FRM was knocked down in cultured hippocampal 
neurons, it inhibited spine shortening for spine maturation and changed the ratio of NMDA receptor 
expressions on spines. We generated FRM-conditional knockout mice in which loxP sites flank exon 4 in the 
FRM allele and crossed with Emx1-Cre mice for understanding of the roles of FRM in the brain. We found 
that these FRM mutant mice showed the anxiety-like behavior compared with the control mice. These data 
suggest that FRM is a novel myosin IIb modulator that controls spine maturation and synaptic function in 
the brain.
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１．研究開始当初の背景 
ミオシン II 分子に関する研究は世界中で

活発に進められている。近年では、その分子
量の大きさにもかかわらず、結晶レベルでの
解析もすすみ、3 次元分子構造も解き明かさ
れている。一方、ミオシン II の神経系での機
能については、特に神経伝達における役割に
ついて、スパインの形態制御(Ryu et al., 
Neuron 2006)や神経伝達の制御に関わる重
要な分子(Rex et al., Neuron 2010)として着
目され、大変ホットな領域として大いなる注
目を浴びている。故に、ミオシン II が神経系
において、どのように制御されているかを解
き明かすことは、スパインの形態制御、神経
伝達機構の制御の理解が大きく進むと期待
される。 
我々は大脳の形成に関わる分子として、

FILIP を独自に同定した (Nagano et al., 
Nature Cell Biol., 2002)。FILIP は、アクチ
ン結合蛋白フィラミンと結合して働くが、同
時に、血管内皮を除き、脳では成長とともに
フィラミンの発現が大きく減ずることを受
け、新たに結合相手を検索したところ、ミオ
シン II を同定した。現在、その神経伝達での
役割解明を進めている。FILIP は成体脳では
海馬を除く辺縁系に強く発現する。そこで、
FILIP類似の分子が海馬において機能してい
るのではないかと検索を進めた結果、その類
似分子として LUZP1 を同定した。LUZP1
の脳での機能は未知であるが、予備実験では、
ミオシン II との結合は FILIP をはるかに凌
ぐものであり、脳機能に重要な海馬に強く発
現していた。 

 
２．研究の目的 

LUZP1 の脳での機能を明らかとすること
を目的とし、以下について検討を進め、具体
的な成果を得た。 
（１）LUZP1 の脳内分布を明らかにする。 
（２）我々は、LUZP1 が海馬には発現する
ことをすでに観察している。さらに、LUZP1
がシナプス機構に関わることを示唆する予
備的結果を得ている。そこで、培養海馬細胞
を用いて、LUZP1 の機能を明らかにする。 
（ 3 ） LUZP1 の in vivo で の 意 義 を
conditional ノックアウトマウス作製と、その
解析を行うことで明らかにする。特に、海馬
での発現を認めているので、海馬機能との連
関を、個体レベルで検討する。 
（４）LUZP1 の大脳皮質での発現様式、特
に領野特異的発現の様子について検討する。
さらに、大脳皮質での機能を検討する。さら
には行動などへの影響も検証する。 
 
３．研究の方法 
実験（１）LUZP1 の細胞内局在・脳内分布
の詳細な検討 
 LUZP1 の細胞内局在・脳内分布を詳細に
検討する。 
 

実験（２）海馬における LUZP1 の機能、特
にミオシン II 分布、受容体動態への影響の検
討  
予備実験にて、LUZP1 が海馬神経細胞の

スパインにて機能し、同部位でのミオシン II
の分布や NMDA 受容体のサブユニットの一
つの局在制御に関わることを見出している。
この点について、確定的なデータを得る。さ
らに、その他のサブユニットについても検証
を行う。そこで、マウス海馬神経細胞を～３
週間程度培養し、培養神経細胞同士でシナプ
スを形成させ、シナプス形成やスパインに対
する LUZP1 の働きを検討する。 
 
実験（３）LUZP1 ノックアウトマウスでの
表現型の解析、学習・行動（特に社会性）の
検討をすすめる。 
 脳特異的なLUZP1 conditionalノックアウ
ト（cKO）マウスを作製し、その表現型を解
析する。形態学・生理学・行動学の観点より
解析を進める。 
 
４．研究成果 
（１） 実験の都合上、実験（３）の LUZP1
ノックアウトマウス（変異マウス）の作製を
優先して進めた。同時に同遺伝子座に発色遺
伝子を組み込み、LUZP1 の発現部位を同定
できるマウスを作製した。実験（１）は、こ
のため、より確実で正確な同マウスを用いた
方法にて実施した。その結果、大脳皮質内で
も LUZP1 が均一でなく発現すること、さら
には、大脳皮質外の脳内発現部位を同定でき
た（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）LUZP1 の結合分子を探索し、ミオシ
ン II に強い結合をすることを見出した（確定
した）。ミオシン II はアクチンと分子複合体
を作ることは良く知られているが、この事実
は、LUZP1 がアクチンをも含む分子群とコ
ンプレックスを形成していることを示唆し
た。LUZP1 の新たな結合分子（もしくは分
子クラスター構成分子）として、その変異が
自閉症をもたらすとして有名な Shank2分子
を同定した。また NMDA 受容体の NR2A サ
ブユニットのシナプス膜上への発現が、
LUZP1により影響を受けることを見出した。
さらに、LUZP1 とミオシン II の結合部位の

 



同定を進め、ミオシン II の ATPase 活性部位
近傍へ LUZP1 が結合するとのデータを得た。
なお、当初 NMDA 受容体 NR2B サブユニッ
トのシナプス面への発現にも影響するとの
データが予備実験では得られていたが、この
点については再実験で変化が確認できなか
ったため、現在では LUZP1 は NR2B に対し
て有意な影響は有しないと考えている。 
 
（３）LUZP1 ノックアウトマウスについて
行動学的な見地も含め、検討を進めた。個体
差があるため、さらなる例を追加する必要が
あると考えているが、現時点では LUZP1 の
ノックアウトマウスは（対照群に比し）活動
度に変化がみられ、かつケージにて飼育する
と周辺部に移動する傾向がみられ、また新規
マウスを同じケージ内に入れても、その新規
マウスに対する探索行動の減弱がみられた。 
 
上記をまとめ、現在投稿準備中である。 
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