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研究成果の概要（和文）：生後発達期のマウスのシナプス後肥厚（PSD）ではシナプスの可塑性に関わるパスウ
ェイのタンパク質群が顕著に増減しており、これに伴ってシグナル伝達の変動が生じていることがわかった。ま
た、トランスクリプトームとの相関から、2週齢以降のタンパク質量の増減は生後4日以降に生じる遺伝子発現の
変化により生じることが示唆された。そして、同様のタンパク質の増減は霊長類では出生前後に生じていること
が示唆された。また、自閉症患者の脳ではPSDの組成がより未成熟な状態にあることが示唆された。さらに、幼
年期から大人に至るまでの霊長類の脳では、2週齢以降のマウスの脳とは異なるタンパク質の増減が生じている
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：I analyzed protein composition of the postsynaptic density (PSD) by proteome
 analysis. During postnatal development, protein involved in synaptic plasticity is found to be 
significantly increased or decreased in PSD in mouse brain. This is accompanied with altered signal 
transduction. Correlations with the transcriptome datasets suggested that the increase or decrease 
in protein levels after 2-week-old mouse is caused by changes in gene expression that occur after 
postnatal day 4. Similar protein increases and decreases were suggested to occur around birth in 
primates. Analysis of transcriptome dataset of the patient with autism spectrum disorders suggested 
that the composition of PSD is more immature in patient brain. I also found that alteration of PSD 
composition in common marmoset brain after 2-month-old is distinct from that found in postnatal 
mouse brain.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、生後発達期のシナプスのタンパク質組成の変化を網羅的に明らかにし、それがどのような意義を持
っているか、またどのようなメカニズムにより生じていると考えられるかを示した。これらの結果は、シナプス
の成熟を「タンパク質組成」の観点からとらえる考え方を提供したとも言える。また、自閉症などの神経発達障
害にもシナプスのタンパク質組成の異常（成熟不全）が関与している可能性を示した。社会的には、自閉症の治
療戦略への考え方を提供したという点でも意義があるのではないかと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脳において、興奮性シナプスの後部は主に樹状突起スパインと呼ばれるきのこ型の突起構造

が担っている。スパイン先端部のシナプスを形成する部位には、シナプス後肥厚（postsynaptic 

density, PSD）と呼ばれるタンパク質が集積した構造体が形成されている。PSD はグルタミン

酸受容体、足場タンパク質、細胞間接着分子、シグナル伝達酵素など、シナプスの構造や機能に

重要な 1000種類以上のタンパク質群から構成されている。 

生後発達期には、シナプスの密度、スパインの安定性、スパインの形態が徐々に変化していく。

シナプスの密度は幼年期に至るまでは増え、その後やや減少する。スパインの安定性、すなわち

単位時間あたりのスパインの形成数や除去数は、成熟とともに徐々に低下していく。また、スパ

インはフィロポディアと呼ばれる細長く不安定な突起状構造から形成されるが、フィロポディ

アの密度は脳の成熟とともに減少していく。また、自閉症などの神経発達障害では、シナプスの

密度やスパインの形状等に異常が生じることが、患者の死後脳や自閉症モデルマウスの解析か

ら示唆されていた。しかし、これらの変化の背景にどのような分子レベルでの変化があるのかは

十分に理解されていなかった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、発達期のげっ歯類および霊長類の脳におけるシナプスのタンパク質組成の変化、

その変化が及ぼす影響、そして変化のメカニズムを調べることとした。さらに、自閉症における

シナプスのタンパク質組成の異常を探ることとした。 

 

３．研究の方法 

シナプスの密度が顕著に変動する時期のモデル動物の脳から PSDを採取し、定量的プロテオ

ーム解析を行った。モデル動物としては、げっ歯類として 2週齢から 12週齢までのマウス、お

よび霊長類として 2 か月齢から 24 か月齢のコモンマーモセット（Callithrix jacchus）を用い

た。PSD の単離・精製には、分画遠心による古典的精製法を用いた。得られたサンプルを質量

分析で解析し、ラベルフリー定量を行った。定量データについて、クラスター解析、顕著な増減

を示したタンパク質群のパスウェイ解析、トランスクリプトームとの相関解析などを実施した。 

 

４．研究成果 

生後発達期のマウスの

PSDでは約 2000のタンパク

質が検出・定量された。これ

らのタンパク質のうち、約

300 のタンパク質がそれぞれ

顕著に増加または減少してい

ることが分かった（図 1）。 

 

 

 

 

 

図 1 生後発達期のマウスの PSDにおけるタンパク質の増減 
個体の成熟とともに顕著な減少（Decrease）を示した 288のタンパク質、
および顕著に増加（Increase）を示した 267 のタンパク質の相対量のプ
ロット。太い黒線は平均値。 



 

これら増減するタンパク質の中には、Rho GTPaseシグナルや CREBシグナルなど、シナプ

スの可塑性に関わるパスウェイのタンパク質群が集中していた（図 2）。Rho GTPaseシグナル

の変動は Cofilinのリン酸化の減少として、実験的に確認された。よって、PSDのタンパク質組

成の変化は、後シナプスのシグナル伝達の変化に寄与していると考えられる。そして、このシグ

ナル伝達の変化は、発達期におけるシナプスの密度、スパインの安定性、スパインの形態の変化

に寄与している可能性があると考えられる。 

 

 

トランスクリプトームとの相関を解析したところ、2週齢以降のマウスにおける PSDタンパ

ク質量の増減は生後 4日以降に生じる遺伝子発現の変化に伴って生じていることが示唆された。

また、霊長類（ヒトおよびマカク）の脳のトランスクリプトームとの比較も行ったところ、霊長

類の脳ではマウスの脳で生後 4 日以降に生じる遺伝子発現の変化が出生前後に生じていること

がわかった。よって、霊長類の脳では、2週齢以降のマウスで生じるのと同様の PSDタンパク

質組成の変化が出生前後から新生児期に生じているのではないかと推測される。 

また、自閉症患者の脳のトランスクリプトームデータを参照したところ、患者の脳では出生前

後に生じる PSDタンパク質をコードする遺伝子の発現の増減が健常者と比べて不十分であるこ

とが示唆された。よって、自閉症患者では健常者と比べ、PSD のタンパク質組成がより「未成

熟」な状態にあるのではないかと推測される。これは、自閉症患者で見られるとされる。「未成

熟なシナプス」の形成に寄与している可能性があると考えられる。 

新生児期より後の霊長類における PSDのタンパク質組成の変化を調べるため、2か月齢以降

のコモンマーモセットの PSDタンパク質組成の変化を解析したところ、コモンマーモセットの

脳では 2 週齢以降のマウスの脳とは異なるタンパク質の増減が生じていることがわかった。よ

って、霊長類の脳では、出生前後から成体に至るまでに、げっ歯類よりも複雑な PSDタンパク

質組成の軌跡をたどるのではないかと考えられる。発達期に一旦増えたシナプス密度の減少（シ

ナプスの剪定）は、げっ歯類よりも霊長類の脳で顕著に生じることが示唆されている。げっ歯類

と霊長類における PSDタンパク質組成の変化の違いは、シナプスの剪定などの違いに関与して

いる可能性があると考えられる。 

 
 

図 2 顕著な変動を示した PSDタンパク質が関与するパスウェイ 
生後発達期のマウスにおいて顕著な変動を示したタンパク質群（図 1）にエンリッチしていたパスウェイの一
覧（上位 10項目）。棒グラフは各群に含まれる該当するタンパク質の割合、折れ線は P値（－log10表記）。 
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