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研究成果の概要（和文）：パルブアルブミン陽性(PV)細胞は、認知機能に重要であるがその活動制御メカニズムは不明
である。ニューロプシンは統合失調症脆弱因子Neuregulin-1 (NRG1) を切断し、PV 細胞上のErbB4 のリン酸化を誘導
する。てんかん重積状態依存的にニューロプシンが活性化し、これと同期してNRG1-ErbB4 シグナル活性の上昇およびE
rbB4 陽性のPV 細胞の活動の上昇が認められた。ニューロプシン遺伝子欠損マウスでは、これらのシグナルが障害され
ており、PV 細胞の活動が減弱し興奮性細胞の過活動が観察された。またニューロプシン-NRG1 シグナルが、ガンマ波
の制御に関わることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Parvalbumin (PV) interneurons are essential for cognitive processes in the brain, 
but the molecular mechanisms mediating activity-dependent regulation of PV interneurons remain unclear. 
Neuropsin cleaves directly mature neuregulin 1 (NRG1), releasing the ligand moiety from the matrix and 
enabling it to trigger the phosphorylation of ErbB4. We show in mice that generation of epileptic seizure 
led to transiently elevated neuropsin activity, which accompany with an increased activities of 
NRG1-ErbB4 signaling and ErbB4-expressed PV interneurons. Neuropsin-knockout mice exhibited impaired 
signaling through mature NRG1 after seizure, reduced ErbB4-expressing PV interneuron activity, but 
increased excitatory pyramidal neuron activity. Kainic acid-induced gamma oscillations showed reduced 
power, reversed by the NRG1 ligand moiety, in hippocampus of neuropsin-knockout mice. Our results show 
that neuropsin regulates PV interneurons through NRG1-ErbB4 signaling during network activity.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
抑制性入力が制御する神経ネットワーク

の興奮/抑制バランスは認知機能の根底とな
るメカニズムである。特に、抑制性ニューロ
ンのパルブアルブミン陽性細胞 (PV 細胞) 
は、ネットワーク活動のバランス制御や神経
活動の同期発火などに重要な役割を果たし
ている (Klausberger and Somogyi, 2008)。
PV 細胞の機能低下は、興奮/抑制バランスの
破綻による異常興奮を引き起こし、これがて
んかんや自閉症、統合失調症などにおける認
知機能障害の要因の一つと考えられている 
(Lewis et al., Nat Rev Neurosci., 2005)。それ
によって、PV 細胞シグナルを適切に調節す
ることが認知機能の発現や制御に重要であ
るが、神経活動依存的な PV 細胞の活動制御
メカニズムはよくわかっていない。 
ニューロプシンは海馬や扁桃体に特異的

に局在し、神経活動依存的に活性化すること
で認知機能に関与するといわれている細胞
外セリンプロテアーゼである (Shiosaka and 
Ishikawa, J Chem Neuroanat., 2011)。最近、
我々は活性型ニューロプシンが統合失調症
脆弱因子 Neuregulin-1 (NRG1) の細胞外ド
メインを切断することを見出した。興味深い
ことに NRG1 の受容体である ErbB4 は PV 
細胞特異的に発現している (Vullhorst et al., 
J Neurosci., 2009)。それによって本研究では
ニューロプシンが NRG1 を切断することに
よって引き起こされる後続のメカニズムを
同定し、このようなシグナルが PV 細胞が関
与する生理機能に与える影響を明らかにす
る。 
 
 
２．研究の目的 
ニューロプシン-NRG1 シグナルによる神

経活動依存的な PV 細胞の活動制御メカニ
ズムを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
カイニン酸 (KA) による側頭葉てんかん

モデルを用いて、神経活動依存的なニューロ
プシン-NRG1 限定機構を同定し、このシグ
ナルが PV 細胞の活動にどのような影響を
与えるかニューロプシンノックアウト (KO) 
マウスを用いて調べた。PV 細胞の活動は神
経活動マーカーである cFos 蛋白質の発現に
よって評価した。また PV 細胞が中心的な役
割を果たしているガンマ波についても検討
した。 
 
 
４．研究成果 
 細胞外部位にヘパリン結合ドメインとリ
ガンドドメインからなる NRG1 は膜近傍で
切断されることで成熟型 (mature NRG1) と
なる。 ニューロプシンは mature NRG1 のヘ
パリン結合ドメインとリガンドドメインの

間で切断されることが質量分析によってわ
かった。そこで mature NRG1 の C 末端部位
に Fc タグを付加した組換え体を作製し細胞
に添加後、その局在を免疫細胞染色法によっ
て調べた。その結果、mature NRG1 が細胞
周囲に局在していることがわかった。この陽
性反応はヘパリン結合ドメインを欠損させ
た変異体 (NRG1177-246) やヘパリンの共投与
では観察されなかったことから mature 
NRG1 は細胞周囲のマトリックス蛋白質な
どに結合していると考えられる。またニュー
ロプシン添加によって陽性反応が低下した
ことから、ニューロプシンによるプロテオリ
シスがリガンド部位の遊離に寄与している
ことがわかった。 
 次に、ニューロプシンが mature NRG1 を
切断することで生じた切断フラグメント 
(processed NRG-1:pNRG-1) の標的分子を
明らかにするために、ビオチン標識した
pNRG-1 ペプチドを麻酔下マウス海馬に投
与し、その局在を調べた。その結果、ビオチ
ン陽性反応は、PV 細胞に発現している
ErbB4 受容体の陽性反応と共局在した。興味
深いことに、ビオチン陽性を示した PV 細胞
で、細胞内蛋白質のチロシン残基のリン酸化
が確認された。このことは、pNRG-1 ペプチ
ドが、ErbB4 受容体を介して、抑制性細胞の
細胞内シグナル伝達の活性化を誘導するこ
とを示している。 

 
ニューロプシン-NRG1 シグナルの生体内

での神経活動依存的な働きを明らかにする
ために、KA によるてんかんモデルを用いた。
マウス腹腔内へのKA 投与は強直間代発作に
伴う海馬の神経活動の増大を引き起こした。
この神経発火は KA 投与 4 時間後には減衰
しはじめたが、このタイムポイントでニュー
ロプシンの活性増加および NRG1 mRNA の
発現上昇、ErbB4 の自己リン酸化の亢進など
が認められた。重要なこととして、ニューロ
プシン KO マウスでは、KA 投与による
NRG1-ErbB4 シグナルが障害されていた。そ
こでこのモデルを用いて、ニューロプシン
KO マウスの海馬におけるPV 細胞の活性を
cFos の発現レベルで評価した。KA 投与は、
興奮性の活動に引き続き PV 細胞が活性化
することが知られている (Peng and Houser, 
J Neurosci., 2005)。この知見と一致して KA 
投与 1 時間後では海馬の興奮性の錐体細胞
において cFos の顕著な免疫陽性反応が認め
られたが、4 時間後ではこの陽性反応は減弱
し、対して PV 細胞上で強い cFos の発現が
認められた。このように野生型では PV 細胞
での cFos の発現に連動し興奮性細胞の活性
が抑制されたが、ニューロプシン KO マウス
では PV 細胞での cFos 陽性反応が弱く、周
囲の興奮性細胞の過活動が観察された。この
結果と一致し、ニューロプシン KO マウスで
は抑制性シナプス伝達が有意に減弱してい
た。この抑制性伝達の障害は NRG1177-246 の



投与によってレスキューされた。 
また PV 細胞は、認知機能に重要なガンマ

波の形成に必要且つ十分であることが知ら
れているので (Cardin et al., Nature, 2009; 
Sohal et al., Nature, 2009)、ニューロプシン
がガンマ波を修飾するかどうかを検討した。
海馬における局所フィールド電位測定によ
って、ニューロプシン KO マウスでは野生型
に比べて有意に海馬のガンマ強度が減少し
ていることが明らかになった。NRG1177-246 
の脳室内投与は、ニューロプシン KO マウス
のガンマ強度を野生型レベルにまで回復さ
せた。 
 以上の結果から我々は以下のようなモデ
ルを提案する。 

 
興奮性の神経活動依存的に活性化したニ

ューロプシン (赤) は、ヘパラン硫酸プロテ
オグリカン  (HSPG; 黄色線 ) に結合した
mature NRG-1 (緑) を切断する。それにより
NRG-1 のリガンド部位が遊離し、それが PV 
細胞に局在している ErbB4 (ピンク棒) に結
合する。これにより下流シグナル経路が駆動
し、PV 細胞の活動および抑制性シナプス伝
達を修飾し、興奮性細胞の神経活動を制御す
る。そのため、ニューロプシン/NRG-1 シス
テムの破綻は、抑制性伝達の障害を引き起こ
し、神経ネットワークの興奮/抑制バランスが
破綻し錐体細胞の同期発火 (ガンマ波) が乱
れる。それにより、統合失調症で特に問題と
なる作業記憶の障害を引き起こすと考えら
れる。 
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