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研究成果の概要（和文）：シナプス可塑性は、学習・記憶の細胞基盤である。我々は、可塑性関連の細胞外プロ
テアーゼであるニューロプシンがシナプスタグ形成に関与していることを見出している。本研究では、ニューロ
プシンが個体レベルで連合性長期記憶の行動タグ形成に関与しているかどうか検討した。短期記憶課題である受
動的回避課題または空間的物体認識課題において、マウスを新奇環境に１時間前に暴露することによって連合性
長期記憶が誘導されるかどうかを検討した。その結果、我々は、ニューロプシン欠損マウスは受動的回避課題に
よる連合性長期記憶の誘導障害を引き起こし、また空間的物体認識課題による連合性長期記憶は正常であること
を見出した。

研究成果の概要（英文）：Synaptic plasticity is widely accepted to provide a cellular basis for 
learning and memory.  An attractive hypothesis for synapse specificity of long-term memory (LTM) is 
synaptic tagging: synaptic activity generates a tag, which captures the plasticity-related proteins 
derived outside of synapses. Previously we have been reported that neuropsin, a plasticity-related 
extracellular protease, was involved in synaptic tag setting. In the present study, we tested the 
hypothesis that neuropsin was engaged in behavioral tagging for LTM in vivo. Behaviorally, weak 
training inhibitory passive avoidance task (IA) or spatial object recognition task (SOR), which 
induces short-term memory (STM) but not LTM, can be consolidated into LTM by exposing animals to 
novel but not familiar environment 1 h before training. We found that neuropsin deficient mouse 
impaired such transformation short-term into long-term memory. These results suggest neuropsin as a 
molecule of behavioral tag setting in vivo.
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１．研究開始当初の背景 
1997 年 Frey と Morris は連合性長期記憶の
モデルともいえるシナプス•タグ仮説を提
唱した（Frey U, Morris RG. (1997) 
Nature.385）。かれらは海馬急性スライス
を用い、２つの独立したシナプス入力に強
刺激と弱刺激を与え、互いに影響し合うか
どうかを検討した。ここでの強刺激はタン
パク質合成を必要とする長期にわたりシナ
プス伝達効率が持続する late-LTP を誘導
し、弱刺激はタンパク質合成に依存しない
短期的なシナプス伝達効率の変化
（early-LTP）を誘導する。この、刺激強度
の異なる刺激を独立したシナプスに入力す
ると、本来、短期間で伝達効率が減衰する
弱刺激を入力したシナプスが、長期間シナ
プス伝達効率を維持するようになる事、つ
まりearly-LTPからlate-LTPに変換される
事が報告された。この変換された長期にわ
たる伝達効率の維持は驚くべき事にタンパ
ク質合成に依存せず、強刺激によって誘導
される既に合成された可塑性タンパク質に
依存する。つまり強刺激によって誘導され
た可塑性タンパク質(plasticity related 
proteins;PRPs)と弱刺激によって形成され
たシナプス活動の目印である“シナプス・
タグ”との機能的相互作用が長期伝達効率
の維持を引き起こすと考えられた。この仮
説が提唱された後、複数の研究によってシ
ナプス・タグ分子の性質が予測された。シ
ナプス・タグ分子は（1）ある一定の時間内
でのみ機能する,（2）一つだけでなく複数
存在する可能性がある,といったことが報
告された（Barco A.et al. (2008) Neurosci 
Biobehav Rev.32）。これまで、私はシナプ
ス・タグの存在を示唆するデータを得るこ
とができ連合性長期可塑性にセリンプロテ
アーゼ・ニューロプシンが関与している事
を見いだし、ニューロプシン依存的・非依
存的シナプス・タグ形成機構があること
(Ishikawa et al.(2008) J. Neurosci.28)、
そしてニューロプシン依存的シナプス・タ
グ形成機構は LTP 特異的であることを明ら
かにした（Ishikawa et al.(2011)  
J.Physiology. 589）。このように急性スラ
イスを用いた連合性長期可塑性、シナプス•
タグ形成機構の研究は進んでいる。 
 長期可塑性とある種の長期記憶は、いくつ
かの特徴を共有していると考えられている。
例えば、連合性、持続性やタンパク質合成
が関与する事などの特徴があげられる。実
際、タンパク質合成阻害により長期可塑性
や長期記憶が障害される。同様に連合性長
期可塑性と連合性長期記憶もまたいくつか
のメカニズムを共有しているようである。
例えば、Moncada らは短期記憶課題と新奇
環境刺激を組み合わせる事により連合性長
期記憶が起きることを報告しており、急性
スライスを用いた連合性長期可塑性と同様
に新規タンパク質合成が関与していること、

また行動学的なタグの形成が起きているこ
とを示唆している（Moncada et al.(2007) J 
Neurosci.27）。しかしながら個体レベルで
の連合性長期記憶の知見は少なく、シナプ
ス•タグ形成とその記憶や学習行動とのあ
いだに、どのような関連性があるのかを明
らかにする事は急務であった。 
そこで急性スライスおよび個体レベルでの
検証を同時に行うことで、より深く記憶の
メカニズムを理解する事が可能になる。本
研究課題は特に行動学的な連合性長期記憶
の機構の解明に焦点をあて研究を進めた。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、連合性長期記憶において
行動学的•タグ形成およびシナプス•タグ形
成における分子機構の解明を目的とする。
また、ニューロプシンが LTP 特異的なシナ
プス•タグ形成に関わることを見いだして
いることから（Ishikawa et al.(2011)  
J.Physiology. 589）、連合性長期記憶にお
けるニューロプシンの働きについて検討す
る。 
 
３．研究の方法 
短期記憶を誘導するために弱いフットショ
ックによる抑制性回避 (Inhibitory 
Avoidance:IA) 学習課題を実験で用いる。
電気ショック後、高所からの回避時間
（Latency）を測定することにより記憶の程
度を評価する。この場合、回避時間が長い
ほど、よく嫌悪刺激を記憶している事にな
る。弱いフットショックは、短期抑制性回
避記憶（Inhibitory Avoidance STM:IA-STM）
を、強いフットショックは、長期抑制性回
避記憶（Inhibitory Avoidance LTM:IA-LTM）
を誘導する。次に弱いフットショックによ
る短期記憶形成の前後に新奇環境刺激
（Open Field stimulation:OF）を加えるこ
とで記憶の変化を評価する。新奇環境刺激
により、海馬における新規タンパク質合成
依存的に弱いフットショックによる短期記
憶が長期記憶に変化する、すなわち連合性
長期記憶が成立する（Moncada et al.(2007) 
J Neurosci.27）。新奇環境刺激による短期
記憶の長期記憶への変換がシナプス•タグ
と同様、タンパク質合成が関与しているか
カニューレをもちいて両側海馬内にタンパ
ク質合成阻害剤アニソマイシンを注入する
ことで連合性長期記憶への影響を検討する。
直接海馬内に注入する事により局所的薬剤
効果が見られる事が期待できる。これまで、
わたしは急性スライスをもちいた実験によ
りニューロプシンがシナプス•タグ形成に
深く関わっている事を報告した（Ishikawa 
et al.(2008) J. Neurosci.28, Ishikawa et 
al.(2011) J.Physiology. 589）。本研究課
題において個体レベルで行動学的•タグ形
成にニューロプシンが関与をしているかど
うかを、すでに作成済みであるニューロプ



シン欠損マウスをもちいて明らかにしてい
く。同時に、昆虫培養細胞から精製した組
み換えニューロプシン蛋白質を海馬内に注
入することでニューロプシン欠損による連
合性長期記憶の障害が回復するかどうかを
検討する。これまでの研究で得られている、
急性スライスを用いたシナプスレベルでの
知見と比較しながら、個体レベルでの連合
性長期記憶がどのように形成されているか
を検討する。フットショックだけでなく空
間物質認識記憶課題など組み合わせること
により、網羅的な記憶学習における連合性
長期記憶の解明を試みる。 
 
４．研究成果 
本研究課題ではニューロプシン依存的・非
依存的連合性長期記憶のメカニズムが存在
することを明らかにすることができた。フ
ットショックによる連合性長期抑制性回避
記憶はニューロプシン依存的であった。ま
た、物質空間認識記憶による連合性長期記
憶の形成にはニューロプシン非依存的であ
った。双方の課題とも海馬が関わることが
以前の報告で明らかではあるがなぜ、ニュ
ーロプシンの依存性に違いがあるのか本研
究結果からは導き出すことは困難であった。
これまでの報告から連合性長期抑制性回避
記憶は海馬のみならず扁桃体も関わること
から、脳領域間（海馬-扁桃体間）でのネッ
トワークにおいてニューロプシンが機能し
ているのかもしれない。 
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