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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード：シナプス可塑性、樹状突起スパイン、CaMKII、細胞骨格、海馬 
 
１．研究計画の概要 
 近年我々は海馬長期増強(LTP)ならびに長
期抑圧(LTD)の誘導に伴い樹上突起 spineの形
態が急速に変化する事を見いだし、シナプス
の構造がこれまで考えられてきたよりダイ
ナミックな事を示した。しかし NMDA 受容
体の活性化からこの「構造可塑性」に至る分
子機構は明らかではない。本申請は、シナプ
ス後部に多量に存在するシグナル分子であ
る Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
(CaMKII)に注目し、CaMKII が F-actin を束化
する事で細胞骨格の一員として機能する事
を示し、そのシナプスの機能的、構造的可塑
性との関係について理解する事を主目的と
する 
 
２．研究の進捗状況 
 これまでに質量分析計を用いた CaMKII
のリン酸化部位の同定が完了した。どのリン
酸化部位がアクチンとの相互作用を制御す
るかを確認する為に、それぞれをアスパラギ
ン酸に置換して CaMKII 変異体を作製・精製
し、遠心法によりアクチンとの相互作用を観
察した。その結果、アクチンとの相互作用に
影響を及ぼすリン酸化部位を絞る込む事が
出来た。それらの部位のアラニン変異体を作
成したところ、リン酸化反応を起こしてもア
クチンと遊離しない事から、この部位がアク
チンとの相互作用を調節するのに必要かつ
充分である事が判った。また、アラニン変異
体、アスパラギン酸変異体を神経細胞に発現
させ、シナプスへの分布を確認した所、アラ
ニン変異体は野生型同様、シナプスへ結合し
ていたが、アクチンに結合出来ないアスパラ
ギン酸変異体はシナプスへ分布しなかった。 
 さらに、CaMKII によるアクチン束化の生

理的意義を探るため、CaMKII、アクチン、
種々のアクチン結合ならびに制御タンパク
質との相互作用を検討した。その結果、
CaMKII がアクチンに結合した状態下では、
コフィリン、Arp2/3、ゲルゾリンがアクチン
と相互作用出来ず、重合・脱重合反応に対す
る影響が抑えられることがわかった。即ち、
CaMKIIがアクチンを安定化している事が示
唆された。 
 
３．現在までの達成度 
② おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 本研究で立てた仮説がほぼ正しく、予想さ
れた結果が出ている為。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 最終年度である本年度は、シナプスにおい
て CaMKII のアクチンとの結合が如何なる作
用が有るかを検討していく。 
 昨年度までに作成した、リン酸化部位をア
ラニンに置き換えた変異体を用いる。この変
異体は、リン酸化されない為、アクチンから
遊離する事がない。そのため、ドミナントネ
ガティブ変異体と用いられると考えられる。 
 
実験１：構造可塑性と CaMKII による F-actin
束化調節の機能解析 
仮説：シナプスの CaMKIIb は F-actin を束化
しており構造可塑性には CaMKII の遊離が必
要である。 
 上記で得られたアラニン変異体をドミナ
ントネガティブ体として用い、spine の構造
可塑性が阻害されるかを検討する。 
実験２：電気的可塑性と CaMKII による
F-actin 束化調節の機能解析 
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仮説： CaMKII の F-actin からの遊離が、
synapse 機能的可塑性を引き起こすのに必要
である。 
 さらに同じ変異体を用い、可塑性（主に
LTP）が阻害されるかを電気生理学的に検討
する。 
実 験 ３ ： Chromophore-assisted light 
inactivation (CALI)を用いた、F-actin 束化
調節の機能解析 
仮説： CaMKII は構造可塑性に対し抑制的に
働いている。 
 GFP フ ァ ミ リ ー 蛋 白 の 一 つ で あ る
KillerRed を用い、光照射により CaMKII を活
性させる事なく F-actin から遊離させる。そ
の上で spineの形態がどう変化するかを検討
する。 
 
 実験１と３に関してはすでに予備実験を
行ない、大まかに仮説に沿った結果が得られ
ている。最終的に本研究を出版する。 
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