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研究成果の概要（和文）：本研究では、α2-Antiplasmin (α2AP)が空間記憶、情動記憶、運動学習に関与しているこ
とを明らかにした。また、海馬由来神経細胞において、外因性α2APが微小管結合タンパク質であるMAP2の発現を誘導
し、樹状突起の伸長及び分岐を誘導することを見出した。また、α2APによる樹状突起の伸長及び分岐にp38 MAPKの活
性化が関与していることを明らかにした。以上より、α2APは樹状突起の伸長及び分岐を制御し、記憶形成において重
要な因子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that α2-Antiplasmin (α2AP) is a crucial mediator of cognitive 
function. We also demonstrated that α2AP induces dendritic growth in hippocampal neurons through p38 
MAPK activation, independent of plasmin.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 

急速な高齢化社会を迎え、認知症患者の増
大は社会的問題となっており、認知症治療薬
の開発が強く望まれている。しかしながら、
基盤研究となる記憶の形成機構や認知症の
発症機構に関して、未だ不明な点が多く、そ
の解明は神経科学における重要課題の一つ
である。 
近年、血栓溶解系の制御因子として知られ

る組織型プラスミノーゲンアクチベータ
（tPA）が、シナプス伝達における NMDA
（N-methyl-D-aspartate）型グルタミン酸受容
体の機能を制御していることが明らかにさ
れ、線維素溶解系因子の中枢神経機能におけ
る役割が注目されている。一方、血栓溶解酵
素であるプラスミンの生理的阻害剤である
α2 アンチプラスミン（α2AP）は、脳の海馬
領域において顕著に発現していることが判
明しているものの、α2AP の海馬神経の機能
制御に関しては全く明らかにされていない。   
申請者らは、先駆けて α2AP がリガンドと

して筋線維芽細胞に作用し、プラスミンを介
さない経路で分化を誘導することを明らか
にした。このことは、α2AP がプラスミン依
存的あるいは非依存的という 2 面的な作用
によって細胞機能を制御していることを
示唆している。 

 
２．研究の目的 

（1）海馬神経細胞の成熟過程における樹
状突起の発達に対する α2AP の役割を明ら
かにする。 
 
（2）α2AP による樹状突起発達の分子機構
を解明する。 
 
（3）記憶形成における α2AP の役割を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 

（1）神経細胞の成熟過程における樹状突起
の発達に対する α2AP の役割の解明 

α2AP 欠損マウス及び野生型マウスの海馬
由来神経細胞について、樹状突起の発達に必
要な分子であり、樹状突起マーカーである
microtubule associated protein 2（MAP2）の発
現量を解析した。また樹状突起の長さと分岐
数を解析した。さらに、α2AP の添加により、
この影響が消失するかどうかについて解析
した。 

 
（2）α2AP による樹状突起発達の分子機構の
解明 

 α2AP による樹状突起発達にプラスミンが
介在しているかどうかを明らかにするため、

プラスミンの前駆体であるプラスミノーゲ
ン（Plg）欠損マウス由来神経細胞において、
α2AP を添加することによる樹状突起の長さ
と分岐数に対する影響を解析した。また、関
与するシグナル伝達分子を明らかにするた
め、シグナル伝達阻害剤を用いた薬理学的解
析を行った。 
 
（3）記憶形成における α2AP の役割の解明 

 α2AP 欠損マウス及び野生型マウスについ
て、行動学的解析を行った。 
 
４．研究成果 

（1）神経細胞の成熟過程における樹状突起
の発達に対する α2AP の役割の解明 

 α2AP 欠損マウス（+/+）及び野生型マウス
（−/−）の海馬由来神経細胞を 2、4、7 日間
培養し、MAP2 の細胞内タンパク質発現量を
解析した。2 日目及び 4 日目において、α2AP
欠損マウス由来神経細胞におけるMAP2発現
量が、野生型マウス由来神経細胞と比較して、
有意に減少していた。7 日目においては、両
者間でほとんど差が認められなかった（図 1）。 

 
次に、同様に培養した α2AP 欠損マウス及

び野生型マウスの海馬由来神経細胞につい
て、MAP2 に対する抗体を用いて細胞免疫染
色を行い、樹状突起の形態を観察した。2 日
目及び 4 日目において、α2AP 欠損マウス由
来神経細胞における樹状突起の長さが、野生
型マウス由来神経細胞と比較して、有意に短
くなっていた。一方、7 日目においては、両
者間で顕著な差は認められなかった。さらに、
樹状突起の分岐数を比較した結果、2 日目、4
日目及び 7 日目において、α2AP 欠損マウス
由来神経細胞における樹状突起の分岐数が、
野生型マウス由来神経細胞と比較して、減少
していた（図 2）。 
 

図 1 α2AP 欠損の MAP2 発現量に対する影響 



図 3 α2AP 添加による MAP2 発現及び樹状突起の 
発達に対する影響 

 

 

 
さらに、両マウスの海馬由来神経細胞に対

し、α2AP を添加することによる MAP2 発現
量及び樹状突起の発達に対する影響を解析
した。 
野生型マウス由来神経細胞おいて、α2AP

は細胞内MAP2タンパク質発現量を増大させ
た（図 3A）。また、α2AP 欠損マウス由来神
経細胞において減少していたMAP2発現量は、
α2AP の添加により部分的に回復した（図 3B）。 
樹状突起の形態について、α2AP の添加によ
り、樹状突起の伸長が誘導された（図 3C）。 
 以上より、α2AP が MAP2 の発現量の増大
と、それに伴う樹状突起の発達誘導に関与す
ることが示唆された。 

 
 

（2）α2AP による樹状突起発達の分子機構の
解明 

 プラスミノーゲン欠損マウス由来神経細
胞（Plg－/－）において、α2AP の添加による樹
状突起の発達への影響を解析した。プラスミ
ンが生成されないにも関わらず、α2AP が
MAP2 の発現量を増大させ（図 4A）、樹状突
起の伸長を誘導したことから（図 4B）、α2AP
はプラスミンを介さない経路で樹状突起の
発達を誘導することが明らかとなった。 
 また、α2AP による MAP2 発現量の増大と
樹状突起の発達誘導は、p38 MAPK 阻害剤
（SB203580）存在下で抑制され（各々図 5A、
図 5B）、α2AP による樹状突起の発達誘導に
p38 MAPK が関与していることが示された。 

 

（3）記憶形成における α2AP の役割の解明 

 α2AP 欠損マウス及び野生型マウスについ
て、ワーキングメモリーを評価する Y-maze
試験（図 6A）、空間学習記憶を評価する Morris 
water maze 試験（図 6B）、情動記憶を評価す
る恐怖条件付け試験（図 6C）を行った。すべ
ての試験において、α2AP 欠損マウスの記憶
学習能力が、野生型マウスと比較して顕著に
低下しており、α2AP が記憶形成において重
要な因子であることが示唆された。 

図 2 α2AP 欠損の樹状突起の長さ及び分岐数 
に対する影響 

図 5 α2AP による MAP2 発現及び樹状突起の発達に 
対する p38 MAPK 阻害剤の影響 

 

図 4 Plg欠損マウス由来神経細胞における α2AP添加
によるMAP2発現及び樹状突起の発達への影響 



図 6 α2AP 欠損による記憶学習能力に対する
影響 

 

 
 
  

 
本研究のさらなる研究展開により、神経細

胞の成熟過程における樹状突起発達、あるい
は海馬依存性記憶における神経可塑性の制
御に関して、α2AP が介在する新たな分子機
構の解明が期待される。また、加齢に伴う認
知症において樹状突起の複雑性低下が認め
られることから、本研究で得られる成果は、
認知症の新しい治療戦略へのアプローチに
つながると考えられる。 
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