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研究成果の概要（和文）：Fyn チロシンキナーゼを介した神経細胞の形態制御の分子基盤の解明

を目的として、Fyn の基質として同定した新規分子 TCGAP の機能解析を行った。その結果、①

TCGAP は細胞の輸送系を制御していること②TCGAPは spine のみならず dendriteの形成も制御

していること③TCGAP 欠損マウスでは種々の行動に異常が見られること、が明らかになった。

以上の結果から、Fyn を介したシグナリングによる脳高次機能制御、及びその破綻による疾患

の分子基盤を明らかにすることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： To make clear the molecular mechanisms of Fyn tyrosine 
kinase-mediated regulation of neural morphogenesis, I focused on TCGAP, one of Fyn 
substrates in the central nervous system. By analyzing TCGAP KO mice, I found that TCGAP 
regulated intracellular trafficking, spine morphogenesis, and dendrite morphogenesis. 
Together with the finding that TCGAP KO mice showed several behavioral abnormalities, 
Fyn-mediated phosphorylation of their substrates including TCGAP and p250GAP is necessary 
for higher brain functions. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
神経細胞の樹状突起や軸索といった高度

に極性を持つ構造は、神経回路の特有の機能

の決定、ひいては多様な神経系機能の獲得に

重要である。また、オリゴデンドロサイトも

神経細胞と同様に数多くの突起を持ち、適切

な突起形成はミエリン形成に重要である。従

って、神経系細胞の形態制御のメカニズムを

探ることは脳の高次機能の分子基盤を明ら
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かにするうえで重要である。多くのチロシン

キナーゼ欠損マウスの解析などにより、チロ

シンキナーゼが活性化するシグナルが神経

発生・発達・脳高次機能に重要であることが

示されている。多数あるチロシンキナーゼの

なかでも、Fyn が神経細胞やオリゴデンドロ

サイトの形態形成制御に重要であることが

示唆されている。しかしながら、Fyn の基質

の同定など、Fyn を介した神経系細胞の形態

形成制御の分子基盤は未解明な部分が多い。

また、Fyn 欠損マウスは重篤な水頭症になる

ことを見出していたが、発症の分子基盤は未

解明であった。 
 
 
２． 研究の目的 
 
Fyn シグナリングによる脳高次機能制御、

及びその破綻による水頭症発症の分子基盤
を明らかにすることを目的とした。 
 
 

３． 研究の方法 
 
(1) 分子細胞生物学的実験は一般的な方法を

用いた。遺伝子欠損マウスは通常の相同
組み換えのシステムを用いて作出した。 
 

(2) Fynによるオリゴデンドロサイトの形態
形成制御の分子基盤を解明することを目
的として、プロテオームの手法、及び
Yeast two hybrid法を用いて基質の同定
を行った。 
 

(3) 同定された基質のリン酸化の意義や神経
細胞、及びオリゴデンドロサイトの形態
形成時の機能解析には、神経細胞、オリ
ゴデンドロサイト細胞、及び基質に対す
る shRNA を発現するレンチウイルスなど
の種々のウイルスを用いた。また、必要
に応じて in uteroエレクトロポレーショ
ンの系を用いた。 

 
(4) マウスの行動実験は以下の一般的なバッ

テリー試験を行った(Open field test, 
Contextual fear conditioning test, 
Auditory fear conditioning test, Water 
maze test, Y-maze test, Prepulse 
inhibition test, forced swim test, 
tail suspension test, Light/dark box 
test, Social interaction test, 
Elevated plus maze test, Rotarod test)。 

 
 
 

４．研究成果 
 
(1) TCGAP の会合分子の検索を TCGAP の全長

を用いた yeast-two hybrid screeningを
用いて行い、細胞骨格関連遺伝子や栄養
因子の受容体などを同定した。さらに、
同定した会合分子による細胞骨格の制御
についても解析を行った。 
 

(2) TCGAP は受容体様分子の細胞膜への輸送
を制御していることを明らかにした。ま
た、受容体分子と TCGAP の相関関係を併
せて明らかにした。 

 

(3) 脳内における TCGAP の機能を明らかにす
るために、TCGAP欠損マウスを作製した。
TCGAP 欠損マウスは、外見は正常であり
交配も可能であった。 

 

(4) TCGAP 欠損マウスの脳内における神経細
胞の形態をゴルジ染色によって観察した
ところ、異常が観察された。形態異常を
示した神経細胞の細胞骨格系に異常が観
察されたことから、TCGAP は細胞骨格を
調節することによって神経細胞の形態を
制御していることが明らかになった。 

 

(5) TCGAP 欠損マウスは、ホームケージにお
いて、外見上顕著な行動異常は観察され
ないが、TCGAP 欠損マウスの行動解析を
行ったところ、様々な行動に異常がみら
れることが明らかになった。 

 

(6) TCGAP はその N 末端に、タンパク質輸送
に関連している PX 領域を持つユニーク
な RhoGAPである。PX領域をもつ variant、
PX 領域をもたない variant を in utero
エレクトロポレーションを用いて、発達
期の神経細胞に発現させることによって
PX 領域の機能解析を行い、その機能の一
端を明らかにした。 

 

(7) TCGAPのホモログである p250GAPと TCGAP
との関連性の解析を推進し、神経細胞の
形態形成では、一部分重複した機能を持
つことを明らかにした 

 
以 上 の 結 果 か ら 、 Fyn/TCGAP 、 及 び

Fyn/p250GAP シグナリングによる神経細胞の
形態制御の分子基盤を明らかにすることが
できた。また、TCGAP、及び p250GAP が多様
な脳高次機能を制御していること、及びその
機能欠損と脳疾患との相関を明らかにする
ことができた。 
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