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研究成果の概要（和文）：  CAMDI結合蛋白質としてAMPA受容体の輸送制御蛋白質KIBRAを同定し、CAMDIノック
アウトマウスにおいてAMPA受容体の細胞膜表面への移行が阻害されていることを見出した。CAMDIノックアウト
マウスは物体や社会的認知、空間認知行動に異常が認められた。
  胎児期における大脳皮質での移動中の神経細胞において、CAMDIは中心体とともにdilationと呼ばれる先導突
起内に形成される構造に局在していた。ライブイメージングを行ったところ、dilationにおいてCAMDIの輝度が
安定―不安定の状態を繰り返していることが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）： KIBRA was identified as a novel CAMDI-binding protein that retains AMPAR in
 the cytosol after internalization. KIBRA inhibited CAMDI-dependent Rab11 activation, thereby 
attenuating AMPAR cell surface expression. Knockdown of CAMDI in hippocampal neurons increased the 
amount of internalized alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate receptor (AMPAR) and 
attenuated the chemical long-term potentiation (LTP)-dependent cell surface expression of AMPAR. 
CAMDI-deficient mice exhibited impaired recognition memory and spatial reference memory.
 In migrating cortical neurons, CAMDI was localized at a structure, called dilation, with the 
centrosome. In dilation, it became clear that the oscillation of EGFP-CAMDI stable-unstable states 
was repeatedly during cortical migration.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　自閉症などの発達障害は、幼児期や学童期はもちろん、「大人の発達障害」と呼ばれるように、日常生活に大
きな支障をきたし社会的な問題となっている。しかしその根本的な発症要因は未だ解明されていない。そのた
め、治療や対処法に関しても統一的な解釈がなく、患者数、治療費などによる社会的な損失は計り知れない。
　大脳皮質発生過程はマウスとヒトにおいて共通する分子メカニズムがあると考えられている。本研究は自閉症
を含む精神疾患の病理と分子メカニズムの解明、将来的には精神疾患の予防、治療へとつながると考えており、
その基礎研究として貢献できると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
自閉症などの発達障害は、脳の発生期における様々な異常が原因であると考えられている。大
脳皮質の神経細胞の移動異常は発達障害の原因の一つと考えられており、細胞移動に関与する
蛋白質の分子レベルでの機能解析は発達障害の発症メカニズムの解明に重要である。申請者は
新規蛋白質 CAMDI が統合失調症関連蛋白質 DISC1 と結合し、胎児大脳の神経細胞移動を制御し
ていることを明らかにした（Fukuda T. et al., J. Biol. Chem. 2010, corresponding author）。
CAMDI ノックアウトマウスを作成し解析を行ったところ、神経細胞の移動異常と、自閉症様の行
動（多動、繰り返し行動、新規環境への適応不全）を見出した。さらに、CAMDI は HDAC6 と結合
して脱アセチル化活性を抑制するため、ノックアウトマウスでは HDAC6 の過剰な活性化が認め
られた。さらに CAMDI ノックアウトマウスの胎生期に HDAC6 特異的阻害剤（TubastatinA）を母
体に投与することで、神経細胞移動とともに自閉症様行動が回復することを申請者は明らかに
した（Fukuda T. et al., EMBO Rep. 2016, corresponding author）。しかし、CAMDI による神
経細胞移動の詳細な分子メカニズムや、脳高次機能における役割はまだ不明な点が多く残され
たままである。 
 
 
２．研究の目的  
 
自閉症様行動を示すことが明らかとなった CAMDI ノックアウトマウスを用いて、記憶・学習行
動への影響を探る。行動異常を示す組織学的な要因の一つとして大脳皮質神経細胞の移動異常
が考えられる。CAMDI が HDAC6 を抑制することで、中心体を介して大脳皮質の神経細胞移動を制
御する分子メカニズムを解明する。CAMDI ノックアウトマウスを自閉症モデルマウスとして捉え、
自閉症の病理を組織学と発生学、行動学の面から解明することを目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
 
1. CAMDI ノックアウトマウスの記憶・学習行動の解析 
現在までに CAMDI ノックアウトマウスがストレス脆弱性を示すことを見出している。一
方、HDAC6 によるグルココルチコイド受容体(GR)の制御が報告されている。CAMDI ノックア
ウトマウスでは、GR の過剰な安定化が起きている可能性が示唆される。精神疾患患者やモ
デルマウスでは、ストレス脆弱性やそれに伴う記憶・学習行動への影響が認められる。そこ
で CAMDI ノックアウトマウスを用いて、GR の安定化や HPA 軸へ与える影響や記憶・学習行
動を解析する。 
 
2. ライブイメージング法を用いた神経細胞移動中の中心体と CAMDI の解析 
CAMDI ノックアウトマウスにおいて神経細胞の移動に異常が生じていることが明らかとな
っている。神経細胞の移動における中心体は、核の移動に先立って長距離を移動する特異な
挙動を示す。CAMDI は中心体に局在することから、ノックアウトマウスでは中心体移動制御
の異常に伴って神経細胞移動の異常が生じている可能性が示唆される。そこで、中心体のマ
ーカーである mCherry-centrin2 や EGFPを付加した CAMDIを子宮内遺伝子導入法によりマウ
ス胎児に導入し、スライスカルチャーとライブイメージング法を用いて中心体や CAMDI 自身
の挙動を解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
酵母ツーハイブリッド法による結合タンパク質のスクリーニングを行ったところ、CAMDI 結
合蛋白質として AMPA 受容体の輸送制御蛋白質 KIBRA を同定した。また、CAMDI ノックアウト
マウスにおいて、記憶形成に重要な分子である AMPA 受容体の細胞膜表面への移行が阻害され
ていることを見出した。KIBRA は AMPA 受容体の移行を負に制御することから、CAMDI は KIBRA
と結合することで KIBRA-AMPA 受容体間の連携を断ち切り、AMPA 受容体の細胞膜表面への移行
を促していることが示唆された。 
そこで、CAMDI ノックアウトマウスにおける記憶・学習行動への影響を解析した。新規物体
の認識を評価する Novel object 認知試験において CAMDI ノックアウトマウスは、5分間の短
期記憶には問題が無かったことから、新規物体への関心は正常であることが示された。次に 24
時間後の新規物体への関心について、野生型マウスでは新規物体であることを認知すること
で新規物体への興味を示す時間が増加する。一方、CAMDI ノックアウトマウスは新規物体への
興味を示す時間は増加しなかったことから、24 時間前の物体を記憶しておらず、新規物体へ
の認知が低下していることが明らかとなった。物体のみならず、社会的な認知行動への影響を
調べた。マウスは見知らぬマウスに対して興味を示すが、時間経過によりその興味が減少す
る。しかし、新規マウスと対面させることで新たな興味が増加することが知られている。CAMDI



ノックアウトマウスは、この新規マウスへの興味も減少しており、社会的認知行動に異常が認
められた。バーンズ記憶試験を用いて、空間学習への影響を調べた。その結果、CAMDI ノック
アウトマウスは連続した学習のみならず、最終試験から 2 週間後に残っている記憶の減弱が
認められた。これらの結果から、CAMDI ノックアウトマウスは認知・記憶・学習に異常がある
ことが明らかとなった。 
 
CAMDI と結合して活性を抑制すると論文報告した HDAC6 は、基質の一つとしてグルココルチコ
イド受容体（GR）の安定性を制御する HSP90 が知られている。HSP90 の脱アセチル化型は活性化
型であり GR を安定化することが知られている。すなわち CAMDI ノックアウトマウスでは GR の
安定化が促進されている可能性が示唆された。GR 蛋白質量を定量した結果、GR の安定化が認め
られた。一方、血中グルココルチコイド量は減少しており、日内変動の量も振幅の減少が認めら
れた。これらの結果から、HPA 軸に異常が生じている可能性が考えられた。ストレス脆弱性を示
す可能性が考えられたため、慢性的な社会的敗北ストレスを付加した後に生化学的、行動学的試
験を行った。血中グルココルチコイド量を測定したところ、野生型マウスの 10分の 1程度にま
で減少が認められた。これらの結果から、CAMDI ノックアウトマウスにおいて HPA 軸の過剰な負
のフィードバックによる異常が生じている可能性が考えられた。 
 
 自閉症などの精神疾患の発症メカニズムとして、発生期における大脳皮質の構築の異常が原
因の一つとして考えられているが、その詳細な分子メカニズムは未だ不明な点が多く残されて
いる。大脳皮質発生期の神経細胞の移動に関与する事が知られている CAMDI 遺伝子のノックア
ウトマウスでは、多動や繰り返し行動の増加、社会性の減少などの自閉症様の行動とともに、神
経細胞の移動異常に伴う異所的な軸索の投射が認められる。これらのことから、神経ネットワー
クを形成するうえで、正常な神経細胞の移動が重要なステップの一つであると考えられる。そこ
で、発生期の大脳皮質神経細胞に EGFP-CAMDI を発現させ、その挙動をライブイメージング法に
より解析した。その結果、移動中の神経細胞において CAMDI は中心体とともに dilation と呼ば
れる先導突起内に形成される構造に局在していた。CAMDI のノックダウンにより dilation 形成
率が減少することから、dilation の形成不全が神経細胞の移動異常の原因の一つである事が示
唆された。また、dilation において CAMDI の輝度が安定—不安定の状態を繰り返していることが
明らかとなった。さらに、安定化している状態の CAMDI が存在する dilation に中心体が取り込
まれることで細胞体の移動が完了すること、その後 CAMDI が不安定化し次の移動のサイクルに
移行することを見出した。 
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