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１． 研究計画の概要 
シナプス可塑性の分子機構を明らかにす

るため、神経活動によって発現制御される
分子をクローニングし、シナプスにおける
機能的役割について解析してきた。その中
の一つである arcadlin は、神経活動によっ
て誘導される新しいプロトカドヘリンであ
る。その機能的役割として、当初は神経活
動によって誘導され、シナプス結合を強化
すると考えていたが、「シナプス接着に必要
な N-cadherin と結合し、そのエンドサイト
ーシスを誘導する結果、スパイン数を減少
させる」ことを見出した（Neuron, 2007）。
この知見をさらに発展させるため、以下の
計画を実行する。 

 

(1) Arcadlin によるチャネル・受容体など
のエンドサイトーシス制御の可能性 
(2) Arcadlin-N-cadherin複合体のエンドサ
イトーシスの分子機構 
(3) Arcadlin 発現制御因子の検討（特に
COX-2 による発現制御） 
(4) Arcadlin および COX-2 欠損マウスを用
いた個体レベルの解析 

 
２．研究の進捗状況 
(1) Arcadlin-N-cadherin 複合体とグルタミ
ン酸受容体（GluR1 と GluR2）との結合につ
いて、免疫沈降法により検討し、N-cadherin
と GluR1、N-cadherin と GluR2 が結合するこ
とを明らかにした。次に、二種類のサブユニ
ットの中で、arcadlin が誘導される条件では
GluR1 が細胞表面から減少することをビオチ
ン化実験により明らかにした。  
(2) ポストシナプスにおけるエンドサイト
ーシスの機構に dynamin-3が関与している。

Endophilin-3 は、dynamin-3 と結合し、エ
ンドサイトーシスを制御することを既に報
告している（J. Biol. Chem., 2004）。さら
に、arc が endophilin-3 と結合し、AMAPA
受容体のエンドサイトーシスを調節するこ
とも知られている。そこで、今年度中に
dynamin-3、endophilin-3 あるいは arc が
arcadlin-N-cadherin 複合体のエンドサイ
トーシスに関わるかどうかを RNAi法を用い
て検証する。 
(3) COX-2 による arcadlin の発現制御の検
証： COX-2 を培養ニューロンに過剰発現さ
せ、arcadlin が誘導され、スパインが減少
することがわかった。さらに、COX-2 の特異
的阻害薬である NS-398がカイニン酸による
スパイン減少を抑制することも明らかにし
た。以上の結果から、「カイニン酸投与→
COX-2誘導→arcadlin誘導→スパイン減少」
という新しい伝達系の存在が示唆された。 
(4) 行動学的解析：COX-2 ノックアウトマウ
スを用いて社会行動実験を行い、社会行動
に異常がある可能性を見出した。今年度中
に arcadlin KO についても同様の行動異常
があるかどうかを検討する。 
(5) その他：発達障害と TAO2 遺伝子変異 
自閉症における TAO2遺伝子のコピー数変異
（New Engl. J. Med., 2008）や点突然変異
（私信）があることが明らかとなってきた。
そこで、その病態学的意義を調べるため、
初代培養ニューロンに変異TAO2遺伝子を導
入し、ニューロンの形態学的変化の有無を
調べた。変異 TAO2 を発現したニューロンは
ほとんどシナプスを作らず、スパインも形
成しなかった。さらに、変異 TAO2 を HEK293
細胞に発現させ、arcadlin 同種結合による
arcadlin-N-cadherin 複合体のエンドサイ
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トーシスを調べたが、全く内在化が見られ
なかった。以上の結果から、TAO2 を介する
N-cadherin 内在化がシナプス形成に必須で
あると考えられた。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している（今年度中に
行う実験もあるが、他はおおむね順調に進ん
でおり、予想外の結果も得られている） 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) おおむね達成されている。 
 
(2) Dynamin-3、endophilin-3 あるいは arc
の mRNA に対する siRNA を海馬ニューロンに
導入し、膜表面の arcadlin 及び N-cadherin
量を surface labeling によって定量する。
ノックダウンされているかどうかは、それぞ
れの抗体を用いて確認する。さらに、この時
のスパイン形態・大きさ・密度を計測し、野
生型と比較する。 
 
(3) おおむね達成されている。 
 
(4) COX-2 ノックアウトマウスの社会行動異
常を見出しているので、次に arcadlin ノッ
クアウトマウスについてもnesting behavior
や resident-intruder test などの社会行動
実験を行う。 
 
(5) TAO2 変異（ノックイン）・ノックアウト
マウスを現在作製中である。そのスパイン形
態および行動に及ぼす影響を検討する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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