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研究成果の概要（和文）： 

 

Rac特異的 GTPase activating protein (GAP)の一つであるαキメリンに着目し、中枢神経回路

の形成と機能におけるその役割を明らかにすることを目的として研究を行った。全身性および

Cre/loxP システムを用いた領域特異的αキメリン変異マウス、さらに、α１およびα２イソフ

ォームのそれぞれに特異的なノックアウトマウスを作成した。それらのマウスを行動学的、お

よび、組織学的に解析することにより、海馬機能におけるαキメリンの働きの一端を明らかに

した。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 
 
We aim to reveal roles of alpha-chimerin Rac-GTPase activating protein (GAP) in 
formation and function of neuronal circuit in the mammalian brain. We generated 
global and Cre-mediated conditional knockout mice of alpha-chimerin. Furthermore, 
we generated knockout mouse lines specific to alpha1 and alpha2 isoforms. By 
analyzing these mice behaviorally and histologically, we found important roles of 
alpha-chimerin in hippocampus function. 
 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008年度 8,200,000 2,460,000 10,660,000 

2009年度 4,000,000 1,200,000 5,200,000 

2010年度 3,200,000 960,000 4,160,000 

総 計 15,400,000 4,620,000 20,020,000 

 

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：神経科学、マウス、遺伝学、神経回路、発達 

機関番号：63801 

研究種目：基盤研究 (B) 

研究期間：2008～2010 

課題番号：20300118 

研究課題名（和文） αキメリン変異マウスを用いた中枢神経回路の形成と機能の研究 

                     

研究課題名（英文） Studies of formation and function of neuronal circuits using 

alpha-chimerin mutant mice 

研究代表者 

岩里 琢治（IWASATO TAKUJI） 

国立遺伝学研究所・個体遺伝研究系・教授 

 研究者番号：00311332 

 

 



１．研究開始当初の背景 

軸索誘導、スパイン形成、活動依存的精

緻化、シナプス可塑性など、神経回路発達・

機能の様々な局面において、アクチン細胞骨

格制御は重要な細胞基盤だが、その機構に関

して、生体での解明はほとんどなされていな

い。 

申請者らは、ウサギのような歩行をする

突然変異マウス（ミッフィー変異マウス）の

発見、および、引き続く一連の解析により、

αキメリンという Rho-GTPase activating 

protein (GAP)（「アクチン細胞骨格を制御す

る Rho ファミリーG 蛋白質」を不活化する蛋

白質）が、皮質-脊髄路や中枢パターン発生

器といった運動系神経回路における軸索誘

導で鍵となる働きをすることを見出した

（Iwasato et al., Cell 2007）。近年、神経

回路の発達と機能における Rhoファミリーお

よびその正の制御因子である Rho-guanine 

nucleotide exchange factor (GEF)の重要性

が注目され始めた  (Murai & Pasquale, 

Neuron 2005)。一方、Rho ファミリーの負の

制御因子である Rho-GAPの重要性に関しては、

これまでほとんど認識されて来なかった。 

αキメリンは、発達期および成体の脳で

広範に発現することが知られている。また、

発達中の軸索先端の成長円錐だけでなく、ス

パインにも豊富に局在することから、αキメ

リンは、運動系の軸索誘導に限定されない、

神経回路発達・機能の幅広い局面で重要な働

きをすることが期待された。 

   

２．研究の目的 

本研究は、αキメリンという Rho-GAPを起

点として、神経回路の発達・機能を理解する

ことを目的として行った。 

具体的には、脳神経回路の発達と機能にお

けるαキメリンの役割の解明、および、キメ

リンシグナル伝達機構の解明、を主に行った。 

 

３．研究の方法 

（１）Emx1Creマウス（Iwasato et al., Nature 

2000）とαキメリン floxマウス（Iwasato et 

al. 未発表）の交配による、背側終脳特異的

αキメリンノックアウト（KO）マウスの作成。

これらのマウスはすべて C57Bl/6J（B6）由来

の ES 細胞を用いて作成され、B6 の遺伝的背

景で維持、使用された。 

（２）αキメリンの二つのイソフォームα１

とα２のそれぞれを特異的に欠損する KO マ

ウスの作成。これらのマウスはすべて B6 由

来の ES 細胞を用いて作成され、B6 の遺伝的

背景で維持、使用された。 

（３）α１、α２のそれぞれの条件的ノック

アウトマウスの作成。これらのマウスはすべ

て B6 の遺伝的背景で維持、使用された。 

（４）各種の行動バッテリーテスト（恐怖条

件付け、モーリス水迷路、高架式十字迷路、

オープンフィールド、放射型迷路、Y迷路、

ロータロッド、ホームケージ活動、プレバル

スインヒビションなど）。これらの解析にお

いて成体雄マウスが用いられ、ゲノタイプに

関して盲検がなされた。 

（５）組織学的手法による海馬スパイン形態

の解析。これらの解析においてマウスのゲノ

タイプに関して盲検がなされた。 

（６）β２キメリンの生化学的解析。 

 

４．研究成果 

αキメリン変異マウスの神経回路に何ら

かの異常が存在する場合、それは、最終的に

動物の行動異常として現れる可能性が高い。

それを知る目的でαキメリン変異マウスの

網羅的行動学的解析を行った。具体的な検査

項目としては、恐怖条件付け、モーリス水迷

路、高架式十字迷路、オープンフィールド、



放射型迷路、Y 迷路、ロータロッド、ホーム

ケージ活動、プレバルスインヒビションなど

を行った。その結果、解析を行ったほとんど

の項目で異常が検出された。これらの結果は、

αキメリンが脳の様々な神経回路の機能に

おいて重要な働きをすることを示す。 

αキメリンの作用機序を理解するために

は、より限定された脳領域に焦点をあてて解

析を行うことが望ましい。その最初の試みと

して、αキメリン flox マウスを Emx1Cre マ

ウスと交配することにより、背側終脳特異的

ノックアウト（DT-αChnKO）マウスを作成し

た。全身性αキメリンノックアウトマウスは、

ウサギのように両足をそろえて歩くが、DT-

αChnKO マウスは正常な歩行を示した。DT-

αChnKO マウスの網羅的行動解析を行ったと

ころ、全身性変異マウスで見られた異常の多

くは消失したが、文脈型恐怖条件付けによる

恐怖記憶の亢進という表現型は、保存されて

いた。一方、音と電気刺激を組み合わせる恐

怖条件付けに関しては、全身性ノックアウト

マウスにも DT-αChnKO マウスにも顕著な異

常はみられなかった。 

全身性ノックアウトマウスは泳ぎに異

常がみられたため、海馬機能として重要な空

間記憶のテストであるモーリス水迷路を行

うことができなかった。一方、DT-αChnKOは

正常な水泳能力を示し、水迷路を用いた空間

記憶の成績に亢進がみられた。これらの結果

からαキメリンが海馬機能に関与すること

が示唆された。 

次に、海馬機能の異常の細胞機構を探る

目的でαキメリン変異マウス海馬の組織学

的解析を行った。αキメリンはアクチン細胞

骨格を制御する分子だが、アクチンは細胞内

において、成長円錐および樹状突起スパイン

に特に豊富に存在する。DT-αChnKOマウスの

海馬スパインの形態を DiI標識で解析したと

ころ、CA1 領域のスパインの密度と形態に異

常が見られた。発達段階をさかのぼって解析

したところ、そうした異常は 2週齢以降に検

出されることが明らかになった。これらの結

果は、αキメリンが海馬神経細胞の樹状突起

スパインの形態形成に重要な働きをするこ

とを示すものである。一方、αキメリンが海

馬の軸索走行に関与する可能性も存在する。

それに関しては、現在、解析中である。 

αキメリンにはα1 とα２というスプラ

イシングイソフォームが存在する。α１とα

２では C1 ドメインと GAP ドメインをもつ C

末は共通だが、N 末に関しては、α１は特別

なモチーフは持たないが、α２は SH2ドメイ

ンをもつという違いがある。この両者は生化

学的に異なる性質を持つと共に、α２は主に

発達期に強く発現し、一方、α1 は成体で強

く発現するという発現時期の違いもある。上

記のようなα１、α２イソフォームの発現時

期や生化学的性質の違いのため、それぞれの

イソフォームの働きを区別して理解するこ

とは、αキメリンの作用機序を深く理解する

ために有効と考えられる。 

神経回路の形成と機能におけるα１、α

２イソフォームの役割の違いを明らかにす

る目的で、それぞれのイソフォーム特異的ノ

ックアウトマウスを作成した。それぞれのマ

ウスに関して網羅的行動解析を行ったとこ

ろ、α１特異的ノックアウトマウスはほとん

どの項目で正常であった。一方、α２ノック

アウトマウスでは、文脈型恐怖条件付けの亢

進という背側終脳特異的αキメリン変異マ

ウスと同様の表現型がみられた。 

上に述べた各種αキメリン変異マウス

の詳しい組織学的解析は現在進行中である

が、そうした解析により、海馬における神経

回路形成と機能におけるαキメリンの作用

機序が明らかになることが期待される。 



 βキメリンはαキメリンと同様にβ１と

β２イソフォームからなる Rac特異的 GAPで

ある。連携研究者である京都大学生命科学の

加藤裕教グループとの共同研究として、β２

キメリンがα２キメリンと同様にエフリン

ーEphA シグナルの下流として働くかを、in 

vitro の系を用いて検証した。その結果、β

２キメリンもαキメリンと同様に Ephと結合

すること、および、エフリン刺激により Rac

を不活化することを明らかにできた。さらに、

エフリン→Eph→βキメリンシグナルが細胞

移動を制御していることが明らかになった 

(Takeuchi et al., 2009)。 
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