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研究成果の概要（和文）： PKN1 の中枢神経系シナプス伝達、およびシナプス可塑性における役

割を、PKN1a ノックアウト(KO)マウスを用いて主に電気生理学的に解析した。KOマウスの発達

期海馬ではシナプス伝達長期抑圧(LTD)が亢進しており、かつ通常見られない異シナプス性長期

抑圧(hetero LTD)が見られた。同時に、シナプス伝達の発達に遅れが見られたことから、PKN1

は LTD を抑制することによって、シナプス発達を促進していることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：I investigated the role of PKN1 in synaptic transmission and 
synaptic plasticity in the central nervous system electrophysiologically using PKN1a 
knockout (KO) mice.  I found LTD was enhanced and heterosynaptic LTD was induced in the 
hippocampus of developing PKN1a KO mice and synaptic transmission was more immature.  I 
concluded that PKN1 is promoting synaptic maturation by inhibiting LTD during 
development. 
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１．研究開始当初の背景 

海馬・大脳皮質や小脳におけるシナプス伝

達の長期可塑性は記憶や運動学習の分子メカ

ニズムであると考えられており、これまで精

力的に研究されてきた。たとえば海馬シナプ

スの長期増強を誘発する、あるいは制御して

いる分子の検索はこれまで薬理学的手法、さ

らにその遺伝子を欠失ないし強制発現した遺

伝子改変動物(主にマウス)を使用することに

よって、多くの情報が集積されてきている。
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ゼ・PKNの脳における機能に注目している。PKN
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は、PKC と触媒領域において高い保存性を有

しているが、アラキドン酸等の不飽和脂肪酸

および低分子量GTPase・Rho によって活性化

される酵素であり、海馬、小脳をふくめ脳全

体に広く分布している。 

 

２．研究の目的 

 そこで本研究課題では、小脳や海馬などの

中枢神経系における PKN1 のシナプス伝達、

およびシナプス可塑性における役割を、連携

研究者・向井准教授が開発した PKN1a ノック

アウトマウス(KO マウス)を用いて電気生理

学的に解析することにした。また、学習・記

憶や、運動機能等における PKN1 の役割を明

らかにするために、KO マウスを使って行動実

験も行った。 

 

３．研究の方法 

PKN1a KO マウスは、群馬大学にて繁殖して

利用した。野生型および KOマウスから海馬、

あるいは小脳のスライス標本を作成して、電

気生理学的解析を行った。行動実験は、向井

准教授が行った。 

 

４．研究成果 

PKN1a KO マウス海馬 CA1 領域では、長期増

強は野生型と差はなく保たれていた。KOマウ

スでは長期抑圧の亢進が見られたとともに、

野生型では見られない、別のシナプスにも長

期抑圧が拡がる「異シナプス性長期抑圧」が

誘発された(図)。 

 PKN の長期抑圧制御における役割を詳しく

検討したところ、 

(1) PKN はシナプス後部で長期抑圧を抑制し

ている。 

新規開発された PKN 阻害ペプチドをシ

ナプス後細胞に注入すると、長期抑圧亢

進が見られなくなるので、PKN はシナプ

ス後部で作用している、 

(2) PKN1 KO マウスで見られる異シナプス性

長期抑圧は、シナプス後性の発現である。 

 KO マウスで見られる、大きな長期抑圧

と異シナプス性長期抑圧には、

paired-pulse ratio の変化が無く、かつ

silent synapse が増加することから、両

者はともにシナプス後性の発現であるこ

とがわかった。 

(3) PKN1 KO マウスにおける、異シナプス性

長期抑圧はポストシナプスにおけるエン

ドサイトーシスが関与している。 

パッチ電極からエンドサイトーシス阻害

剤をポストシナプス細胞に導入すると、

KOマウスで見られる長期抑圧亢進と異シ

ナプス性長期抑圧が消失することから、

両者にポストシナプスのエンドサイトー

シスによって起こることがわかった。 

 

よってPKNはPI3キナーゼと同様に(Daw et 

al., Nature Neurosci., 2002)、シナプス抑

圧が活動のないシナプスにまで広がるのを、

シナプス後部で防いでいることが示唆され

た。 

 

 

 以上海馬における PKNの役割を紹介したが、

現在小脳シナプス可塑性における PKNの役割

を検討している。 
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