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研究成果の概要（和文）： 細胞接着分子テレンセファリンが細胞外マトリックス蛋白質ビトロ

ネクチンに強く結合することを見出した。ビトロネクチンコートしたビーズを培養海馬神経細

胞に撒くと樹状突起に結合し、ビーズ周囲にテレンセファリンの集積を伴う突起構造を形成す

る。ビトロネクチン欠損マウスの海馬 CA1 錐体細胞においてスパインヘッドの肥大が観られた。

これらのことからテレンセファリンとビトロネクチンとの結合がスパインヘッドの形態を調節

していると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：I report the identification of telencephalin as a novel vitronectin receptor on 
neuronal dendrites.  Vitronectin-coated microbeads induce the accumulation of telencephalin and the 
formation of phagocytic cup-like plasma membrane protrusions on dendrites of cultured hippocampal 
neurons.  Vitronectin-deficient mice displays marked enlargement of spine heads in hippocampal CA1 
pyramidal neurons.  These results suggest that the vitronectin and its neuronal receptor telencephalin 
play a pivotal role in spine morphogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
テレンセファリンは 1987 年、森憲作によっ

てモノクローナル抗体 271A6が抗原として認

識する分子として発見され(PNAS 84: 3921, 

1987)、1994 年に吉原良浩がその構造につい

て発表した(Neuron 12: 541, 1994)。この発

表以来、終脳神経細胞の樹状突起特異的に局

在する細胞接着分子であることが解り、近年
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図 1：ビトロネクチンコートしたマイクロビーズ

を培養海馬神経細胞に撒くと、樹状突起に結合し

テレンセファリンの激しい集積を起こす。 

国内外の研究グループがテレンセファリン

に注目し研究を進めている。2006 年に松野仁

美によってテレンセファリンがスパイン形

成を調節し、さらにスパインの前駆体である

樹状突起フィロポディア形成を促進するこ

とが示された(J. Neurosci. 26: 1776, 2006)。

私 は テ レ ン セ フ ァ リ ン 細 胞 内 領 域 が

Ezrin/Radixin/Moesin(ERM タンパク質)と結

合し、スパイン形成と樹状突起フィロポディ

アの伸長を制御していることを明らかにし

た(J. Neurosci. 27: 8866, 2007)。これま

での研究でスパイン形成に関わる接着分子

は数多く報告されてきたが（Curr. Opin. 

Neurobiol. 16: 95, 2006）、樹状突起フィロ

ポディア形成を制御する接着分子はテレン

セファリンが初めてであり、これに結合して

活性を制御する分子も ERMタンパク質が初め

ての報告である。また、テレンセファリン細

胞外領域がプロテアーゼに切断されること

によりスパイン形成を促進すると報告され

た（J. Cell Biol. 178: 687, 2007）。この

ようにテレンセファリンは樹状突起フィロ

ポディア形成とスパイン成熟を調節する細

胞接着分子であることが明らかになった。 

 

２．研究の目的 

私たちの研究により、樹状突起フィロポディ

ア形成とスパイン成熟においてテレンセフ

ァリンの細胞内領域のみだけでなく細胞外

領域も重要であることが明らかになってい

る。これまでの研究で細胞内領域には ERM タ

ンパク質が結合すると解っていたが、細胞外

領域に結合しフィロポディア形成やスパイ

ン成熟を調節するタンパク質は解っていな

かった。そこで私はテレンセファリンの細胞

外領域に結合するリガンドを探索したとこ

ろ、細胞外マトリックス蛋白質ビトロネクチ

ンが結合することを明らかにした。また、ビ

トロネクチンコートしたマイクロビーズを

培養海馬神経細胞に撒くと、テレンセファリ

ンの激しい集積が起こり、ビーズをファゴサ

イトーシスするかのようにテレンセファリ

ンがビーズ全体を取り囲んでいた(図１)。そ

こには、樹状突起フィロポディアのマーカ

となるリン酸化 ERMタンパク質や F-アクチン

が集積していた。このようにテレンセファリ

ンをレセプターとしてリガンドであるビト

ロネクチンが神経細胞で働き、テレンセファ

リン結合分子であるリン酸化 ERMタンパク質

の集積を起こすことが明らかとなった。そこ

で、この相互作用がフィロポディア形成やス

パイン成熟に関わるか明らかにすることを

第１の目的とした。また、ビトロネクチンコ

ートしたマイクロビーズによりテレンセフ

ァリンの激しい集積が起こる。この集積に伴

い集まってくるテレンセファリン結合タン

パク質を網羅的に解析し、フィロポディア形

成からスパイン成熟への細胞内シグナルを

明らかにすることを第２の目的とした。テレ

ンセファリン遺伝子欠損マウスは野生型マ

ウスと比較してスパイン形成が早まり、聴覚

野における臨界期の終了が早くなることが

解っている。そこで、ビトロネクチン欠損マ

ウスにおいても樹状突起フィロポディアや

スパイン形成に変化があるのか明らかにす

ることを第３の目的とした。 

 

３．研究の方法 

テレンセファリンとビトロネクチンとの相

互作用がフィロポディア形成とスパイン成

熟において果たす役割、さらにマウスでの神



図２：N2a細胞（左）にテレンセファリンを過剰

発現させるとフィロポディア様の突起が形成さ

れ、スプレディングを起こす（右）。 

経回路形成に伴う高次脳機能への効果を調

べるために以下の実験を行った。 

(1)テレンセファリンとビトロネクチンとの

結合実験 

N2a 細胞にテレンセファリンを発現させると

フィロポディア様の突起を形成し、細胞がス

プレディングを起こす（図２）。一般的にス

プレディングを起こす際に細胞接着分子と

細胞外マトリックス蛋白質の間で相互作用

が起こっている。そこで、テレンセファリン

を発現させた N2a細胞と細胞外マトリックス

蛋白質との結合実験を行った。さらに、この

結合がダイレクトな結合か間接的な結合か

明 ら か と す る た め に 表 面 プ ラ ズ モ ン

(Biacore)を用いた結合実験を行った。 

(2)ビトロネクチンコートビーズによる

phagocytic cup-like structuresの形成 

神経細胞におけるテレンセファリンとビト

ロネクチンとの相互作用の役割を明らかに

するために、ビトロネクチンコートしたビー

ズを培養海馬神経細胞に撒くとテレンセフ

ァリンの激しい集積を伴いビーズの周囲を

取 り 囲 む 突 起 構 造 で あ る phagocytic 

cup-like structureが形成される。ここには

樹状突起フィロポディアに局在するテレン

セファリン、F-アクチン、PI(4,5)P2 などが

集積していた。この phagocytic cup-like 

structure の形成はテレンセファリンの発現

に依存していた。これらのことから、ビトロ

ネクチンは神経細胞での受容体であるテレ

ンセファリンと結合し、細胞内でテレンセフ

ァリンと結合するリン酸化 ERM 蛋白質や F-

アクチンの集積を引き起こし、細胞内シグナ

ルを活性化していると考えられた。 

(3)ビトロネクチンの脳における局在 

テレンセファリンは終脳特異的な細胞接着

分子で、スパインを持つ神経細胞に発現して

いる。一方で、ビトロネクチンの脳内での局

在は明らかとなっていなかった。そこで、マ

ウス・ビトロネクチンに特異的な抗体を作製

し、抗体染色を行った。その結果、血管周囲

にある周皮細胞と軟膜より発現しているこ

とが解った。よってこれらの細胞から分泌さ

れたビトロネクチンは脳全体に広がって行

くと考えられた。 

(4)ビトロネクチンによるスパイン形態制御 

テレンセファリン欠損マウスにおいて、スパ

イン形成が促進されると共にスパインヘッ

ドの肥大が観られていた。そして、免疫電顕

によりテレンセファリンは Post-synaptic 

density (PSD)の近傍に局在していた。ビト

ロネクチンがテレンセファリンの足場とな

りスパインヘッドの形態を制御していると

考えた。そこで、ビトロネクチン欠損マウス

における海馬 CA1錐体細胞のスパイン形態を

DiI により可視化し野性型マウスと比較した。 

 

４．研究成果 

(1)テレンセファリンのリガンド・ビトロネ

クチンの同定 

これまでテレンセファリンに結合する分子

としてリン酸化 ERM 蛋白質、α-アクチニン、

プレセニリン、LFA-1 インテグリンが国内外

の研究室により同定されているが、ビトロネ

クチンは細胞外マトリックス蛋白質として

テレンセファリンに結合する初めての蛋白

質である。テレンセファリンの発現に依存し

て N2a 細胞がビトロネクチンに結合するが、

他のフィブロネクチン、コラーゲン I、ラミ

ニンにはテレンセファリンの発現に依存し

て結合しなかった（図 3）。そして、テレンセ

ファリン細胞外領域とビトロネクチンが直



図５：ビトロネクチン欠損マウスにおいてスパイ

ンヘッドが肥大した。一方、スパインの密度は低

下した。 

図３：N2a細胞はテレンセファリンの発現に依存

してビトロネクチンと結合する。 

図４：テレンセファリン細胞外領域はビトロネ

クチンに結合するがフィブロネクチンには結

合しない。 

接結合することを表面プラズモンを用いた

結合実験により示した（図４）。さらに、テ

レンセファリンはビトロネクチン・ヘモペキ

シンドメインに結合し、この結合にはテレン

セファリンの第 2 Ig-likeドメインが関与し

ていることが明らかとなった。 

(2) Phagocytic cup-like structuresと樹状

突起フィロポディアの相同性 

ビトロネクチンコートしたビーズを培養海

馬神経細胞に撒くとテレンセファリンの集

積を伴う phagocytic cup-like structureの

形成が起こる。この phagocytic cup-like 

structure を抗体染色により解析すると樹状

突起フィロポディアに局在するリン酸化 ERM

蛋白質や F-アクチンや PI(4,5)P2などが集積

していた。このことから phagocytic cup-like 

structure と樹状突起フィロポディアの間に

は構成分子の相同性があることが確かめら

れた。この相同性を利用して樹状突起フィロ

ポディアに局在する分子を網羅的に同定す

ることが可能となった。 

(3)ビトロネクチンの脳内局在 

ビトロネクチンは国内外の様々な研究室に

より局在や機能を調べられてきたが、これま

で脳における詳細な局在を明らかにされて

いなかった。この研究で特異性の高い抗体を

作製し、ビトロネクチン欠損マウスと野生型

マウスを用い抗体染色結果を比べることに

より、ビトロネクチンが血管の周りに位置す

る pericyte や脳を取り巻く leptomeninges

より発現していることが明らかとなった。こ

れまで、アストロサイトより分泌されシナプ

ス形成を制御する細胞外マトリックス蛋白

質は知られていたが、pericyteより分泌され

シナプス形成を制御する分子は国内外問わ

ず初めての報告である。 

(4)ビトロネクチンとテレンセファリンによ

るスパイン形態制御 

これまでにテレンセファリン欠損マウス CA1

錐体細胞においてスパインヘッドの肥大が

観られていた。私は以前の研究においてリン

酸化 ERM蛋白質とテレンセファリンの結合に

よるアクチン骨格の形成制御が細胞内から

スパインの形態を制御していることを明ら

かにした。ビトロネクチン欠損マウスにおい

てもスパインヘッドの肥大化が観られ（図

５）、テレンセファリンとビトロネクチンに

よるスパイン形態の制御機構が存在すると

考えられた（図６）。そして、ビトロネクチ

ンコートしたビーズにリン酸化 ERM蛋白質が

集積してくることからテレンセファリンは

ビトロネクチンをリガンドとしてスパイン

の形態を調節していると考えられた。このこ

とはビトロネクチンを細胞外から投与する

ことによりスパインの形態を調節でき、臨界

期や神経可塑性の制御につながる重要な研

究である。 

 



図６：ビトロネクチン欠損マウスにおいてもテレ

ンセファリン欠損マウスと同様にスパインヘッ

ドの肥大が観られた。野生型においてテレンセフ

ァリンはビトロネクチンを足場としてスパイン

の形態をコンパクトに保っていると考えられる。 
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