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研究成果の概要（和文）：  
活動依存的シナプス可塑性は広く学習と記憶の細胞学的基盤として受け入れられている。 
なかでもシナプスの連合性は活動依存性のシナプス可塑性においてシナプスの印付けと新規に

合成される神経可塑性関連タンパク質との相互作用によって説明することが出来る。 
可塑性関連のセリン・プロテアーゼ(neuropsin)がシナプス入力依存的に長期増強(LTP)特異的

にシナプスタグ形成に関係すると報告した。Neuropsin はインテグリンβ1 および CaMKII シ
グナルによってシナプスの連合性に寄与する事が明らかとなった。シナプスの印付けの役割は、

複雑な神経ネットワークの制御および情報処理に役立っていると考えられている。すなわち、

このメカニズムが破綻した場合、様々な神経疾患を引き起こすことが考えられる。この発見は

今後、シナプス連合の異常とされる PTSD の発症機構の解明などに役立つと考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Activity-dependent synaptic plasticity is widely accepted to provide a cellular basis for learning 
and memory. Synaptic associativity could be involved in activity-dependent synaptic plasticity, 
because it distinguishes between local mechanisms of synaptic tags and cell-wide mechanisms 
that are responsible for the synthesis of plasticity-related proteins. We report that a 
plasticity-related serine protease, neuropsin, is involved in the tag-setting process during 
long-term potentiation (LTP) at basal and apical dendritic inputs. Neuropsin is involved in 
synaptic associativity during LTP at apical dendritic inputs via integrin β1 and CaMKII signalling. 
Thus, neuropsin is a candidate molecule for LTP-specific tag-setting and could regulate the 
transformation of early to late LTP during synaptic associativity. These findings may provide the 
understanding of the regulation of synaptic associativity as complex information-processing 
systems. 
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（１）神経可塑性の研究は、単にシナプスの
シグナル伝達の変化のみならず構造的変化、
すなわち構造可塑性が注目されつつある。と
りわけ 記憶学習研究が各種方法論の発展と
ともに次第に研究が盛んになってきていた。
しかしながら、どのようなメカニズムで記憶
学習が実際に行われているかは明確な答えは
まだなかった状況であった。そのようなとき、
活動依存的にシナプスに印がつくのではない
かという報告がなされた。シナプスタグ仮説
である。 

 
 
（２）そのころはまだ概念的な仮説であり、
如何にしてシナプスに印がつくのか？また、
シナプスに印をつけるのはどのような分子か
は分かっていなかった。私は、このシナプス
に印をつける分子が細胞外から可塑性を制御
する分子が関わっているのではないかと着想
するに至った。 
 
２．研究の目的 
 
（１）私は、細胞外からシナプス可塑性を制
御する分子ニューロプシンがシナプスに印を
つけているのではないかと考えた。ニューロ
プシンは、活動依存的に一過的に活性化しシ
ナプス可塑性を調節する。 
（２）そこで、実際にニューロプシンがシナ
プスに如何にして活動履歴として印がつけら
れるかを明らかにする事、そしてどのような
メカニズムであるかを明らかにする事を目指
した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）実験方法は、急性海馬スライスを用い
て独立したシナプス入力を刺激する事でシナ
プスに印がつくがどうか？を先行実験、つま
り仮説の提唱者である Frey らの行った独立
２経路刺激実験を行った。私は彼らの実験と
同様に二本の刺激電極と記録電極を用いて独
立したシナプス入力を刺激する事を可能にし
た電気生理学的実験系を確立した。刺激入力
の一つには強い刺激を入力する事により

L-LTP の誘導を行った。またもう一つの入力
には弱い刺激を導入する事により E-LTP を誘
導する。 
 

 
独立二経路刺激の例：S0,S1 にそれぞれ個別の刺激

が行えるようにした実験系 

 
 
このとき、二つの入力刺激があるタイムウィ
ンドウで連合し合う事で E-LTP の入力による
シナプス可塑性が変質し L-LTP へと変換する。
これにより、シナプスに印がつく、そしてシ
ナプスレベルでの連合が成立するかどうかの
テストが行える。 
 
 
弱い刺激では E-LTP が誘導されるが E-,L-LTP の刺

激を組み合わせるとシナプスの連合性( 

late-associativity)が観察される 

 
 
 
（２）また、ニューロプシン欠損マウスを用
いる事で実際にニューロプシンが関与するか
どうかの電気生理学的実験をおこなった。ま
た、シナプス連合性の確認のため薬理学電気
生理学的実験を行い、どのような細胞内シグ
ナル伝達が関与するか検討した。 
 
４．研究成果 
 

（１）今回、ニューロプシンが神経活動依存

的にシナプスの印付けに関わり、特に LTP 特

異的にシナプスに影響を与える事を見いだし

た。これは、LTP プロセス特異的にシナプス

に目印をつけるすなわち LTP 特異的シナプス

タグ形成に関わっている事を明らかにした

(Ishikawa et al, 2011)。一方、LTD 特異的

シナプスタグ形成には関与していない事も分

かった。 

（２）シナプスの印付けの役割は、複雑な神



経ネットワークの制御および情報処理に役立

っていると考えられている。すなわち、この

メカニズムが破綻した場合、様々な神経疾患

を引き起こすことが考えられる。この発見は

今後、シナプス連合の異常とされる PTSD の発

症機構の解明などに役立つと考えられる。 
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