
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年 ５月３０日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 私たちは今回 SPAL-1 KO マウスの海馬 CA1 および CA3 領域の詳細な電気生理学的解析を
行った。その結果、海馬 CA1 では大きな異常は観測されなかったが、海馬 CA3 においては、KO
マウスの p42/44MAPKの活性が著しく減少しており、また苔状線維LTPおよびテタヌス時の脱分極
が著しく障害されていることを明らかにした。本研究の進展により苔状線維 LTP 新たなメカニズムが
解明されることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, we carried out a series of electrophysiological recordings with a focus on CA1 
and CA3 regions in hippocampal slices from SPAL-1 KO mice. Most of the 
electrophysiological properties of the CA1 were normal. However, we found mossy fiber 
LTP recorded in CA3 region was significantly impaired. Furthermore, we found that 
phospholylation of p42/44 MAPK is significantly reduced in the stratum lucidum of CA3. 
Our study may contribute to the elucidation of the novel mechanism of mossy fiber LTP. 
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１．研究開始当初の背景 
 私たちは、大腸癌抑制遺伝子産物 APC
（Adenomatous polyposis coli）が細胞増殖や
細胞運動を制御する分子機構について解析
を行ってきた。その一環として APC 結合タン
パク質を探索し、思いがけず PSD-95を同定し
た。PSD-95 はシナプス後肥厚（PSD）を構成
する主要タンパク質の一つで、NMDA 受容体
と結合するアダプタータンパク質として、PSD

の維持、NMDA 受容体のクラスタリング、
NMDA 受容体からのシグナル伝達制御など
に関与している。PSD-95 ノックアウトマウスの
解析により、PSD-95 が高次脳機能の発現に
重要な役割を果たしていることが示されてい
る。 
 そこで、神経系に対象を移して解析を進めた
結果、APC がニューロンでも発現しており、
PSD において NMDA 受容体および PSD-95
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と複合体を形成していることを見出した（Genes 
Cells 5, 815-822, 2000）。さらにPSD-95結合タ
ンパク質として SPAL-1 を同定し、その基本的
な機能解析を行った（Genes Cells 7, 607-61, 
2002）。 
 国内では、私たち以外に SPAL-1に関して成
果発表を行っている研究グループはない。国
外では、アメリカの Sheng のグループが、
SPAL-1 が PSD において NMDA 受容体およ
び PSD-95 と複合体を形成していること、
SPAL-1がRap1およびRap2に特異的なGAP
であること、SPAL-1 がスパイン（樹状突起に無
数に見られる棘状の小突起で、興奮性シナプ
ス形成の場）の形態制御する事などを示した
（Neuron,31,289-303,2001）。さらに最近、シナ
プス強度のホメオスタシス制御に関与している
事などを報告した（Neuron,58,571-583,2008）。
しかし、これらはすべて初代培養ニューロンに
SPAL-1やその変異体を強制発現させることに
より得られた結果であり、生体内での本来の
生理機能を反映しているとは言い難い。
Sheng から直接得た情報によれば、彼らのグ
ループはSPAL-1ノックアウトマウスは作製して
いない。これに対して私たちは、当初より
SPAL-1 の生理機能の解明を目指し、早期に
SPAL-1 マウスの作製に成功している。Rho フ
ァミリーや Ras 等の他の低分子量 G タンパク
質に比べて、Rap に特異的な GAP の変異マ
ウスを用いた研究はあまり行われていなく、特
に神経系の分野では私たちの SPAL-1 ノック
アウトマウスが初めてである。したがって、ノッ
クアウトマウスという強力なツールを有し、生理
機能を解析するのは本研究のみであり、国内
外を問わず独自性が高い。 
２．研究の目的 
 本研究では、私たちが作製した SPAL-1 ノッ
クアウトマウスを用いて多角的な解析を行い、
SPAL-1 の生理機能を明らかにすることを目的
とする。さらに、高次脳機能の発現制御にお
ける、NMDA 受容体/PSD-95/SPAL-1 複合体
→Rap のシグナル伝達経路の生理的役割を
明らかにする。 
 高次脳機能と密接に関連している「シナプス
の可塑的変化」の分子機構を考えるうえで、
最近 Rap の下流で活性化される MAPK が注
目されている。例えば、p38および JNKはエン
ドサイトーシスにより AMPA 受容体をシナプス
表面から取り除くように働くことで、海馬の機能
を 制 御 し て い る （ Cell,110,443-55,2002; 
Neuron,46,905-916,2005）。個体レベルでも、
Rap シグナルを阻害すると p42/44 に依存した
LTP（Long-term potentiation; 学習・記憶に密
接に関連したシナプス伝達効率の増強）が阻
害される（Neuron,39,309-325,2003）。これらを
手がかりにして、生理的な SPAL/Rap シグナ
ルと p38、JNK、p42/44 の関係や、さらにその
下流で制御を受ける AMPA 受容体のエンド

サイトーシス等に関して、生化学的解析およ
び電気生理学的解析による検討を加える。 
３．研究の方法 
 野生型マウスおよび SPAL-1 ノックアウトマウ
スの海馬急性スライスを用い、種々の電気刺
激プロトコルや薬剤処理下で、CA1 および
CA3 の電気生理学的解析を行った。海馬急
性スライスを種々の電気刺激プロトコルや薬
剤処理を施した後、SPAL のリン酸化、Rap、
p38、JNK、p42/44の活性を生化学的あるいは
組織学的に解析した。 
４．研究成果 
 私たちはこれまでに、SPAL-1 が海馬、扁桃
体、大脳皮質など高次脳機能を司る領域の
神経細胞で特に多く発現していることを見出
し、これに着目し種々の行動実験を行った。
その結果、モリス水迷路、恐怖条件付け（文脈
学習）、瞬目反射学習（トレース実験）など海
馬依存的な学習実験で、ノックアウトマウスに
著しい障害が見られ、SPAL-1 が海馬に関連
した高次脳機能で重要な働きをしていること
が判明した。さらに私たちは、SPAL-1 ノックア
ウトマウスの詳細な行動実験を行い、海馬依
存性学習の障害に加えて、多動性や驚愕反
応の増大などを見出している。この表現型は、
ヒトの注意欠陥多動性障害（ADHD）、統合失
調症、脆弱Ｘ症候群等の精神疾患と類似して
いる。脳の組織学的解析（層構造、神経線維
の走行、非対称性シナプスの基本構造など）、
海馬 CA1 領域の電顕解析（スパイン面積・密
度、PSD 長の差など）では、現在までのところ
野生型マウスとの大きな相違は認められてい
ない。 
 今回海馬 CA1 領域の電気生理学的解析で
は SPAL-1 ノックアウトマウスで僅かな LTP 上
昇が見られた以外は大きな異常は観測されな
かった。しかしながら海馬 CA3 領域において
は、ノックアウトマウスの p42/44の活性が著しく
減少しており、また mossy fiber LTP およびテタ
ヌス時の脱分極が著しく障害されていることを明
らかにした。この時、mossy fiber の走行、
paired-pulse facilitation、frequency facilitation に
は異常がなかった。現在も更に詳細な解析が進
行中である。 
 これまでの一般的な考えでは苔状線維 LTP
の発現メカニズムは前シナプス依存的という
のが主流で、後シナプスのメカニズム的な寄
与は十分にはわかっていない。CA3透明層に
おける SPAL-1 の発現は主に後シナプスであ
り、また SPAL-1 ノックアウトマウスの透明層に
おける p42/44MAPK の活性が著しく低下して
いることから、当該領域におけるシグナル伝達
経路に何らかの異常があることは間違いない。
海馬 LTP の分子メカニズムは記憶と学習のメ
カニズムの基盤を成していると考えられている
ため大きな関心が寄せられており、本研究の
さらなる進展により苔状線維 LTP の SPAL-1



 

 

が関与する新たなメカニズム、また SPAL-1 ノ
ックアウトマウスが呈する注意欠陥多動性障
害（ADHD）や統合失調症様の表現型を含む
行動異常のメカニズムの一旦が解明されるこ
とが期待される。また海馬 p42/44MAPK 活性
の異常はてんかんと関係する事から、SPAL-1
がてんかん感受性に寄与するかも重要な研
究課題である。 
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