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研究成果の概要（和文）：1) 自閉症で見つかったCAPS2の本来稀な選択的スプライシング亜型の発現増加は、小
脳ニューロンの発達とシナプス生理の異常を発症することをマウスモデルで証明した。2) CAPS2 が慢性ストレ
ス負荷時のストレスホルモン応答やインスリン分泌に関与することを示唆した。3) CAPS1が低分子量GTPaseの一
種であるセプチンのいくつかのサブタイプと特異的に相互作用することを示し、分泌小胞の細胞内輸送の新しい
制御の可能性が示唆された。4) CAPS1が海馬CA1ニューロンにおいて分泌可能なシナプス小胞の制御に関わるこ
とを成体マウスの海馬で初めて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：1) We showed that expression of a rare alternative splicing subtype lacking 
exon3 causes impairments in development of cerebellar neurons as well as synaptic transmission at 
parallel fiber-Purkinje cell synapses. 2) We suggested that CAPS2 is involved in stress hormone 
response and insulin secretion in response to chronic stress. 3) We suggest that the interaction of 
CAPS1 with a small GTPase septin regulates the trafficking of secretory vesicles. 4) We showed that 
CAPS1 regulates stability of releasable synaptic vesicles at the active zone of hippocampal CA3-CA1 
synapses.

研究分野： 神経化学・神経科学
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１．研究開始当初の背景 
古典的神経伝達物質とペプチド性神経伝

達物質の分泌には、シナプス小胞（SV）と有
芯小胞（DCV）による開口放出現象が関係す
る。二つの分泌小胞は、生合成，輸送、分泌
部位、刺激依存性、量的放出などで共通点と
相違点がある。シナプス小胞は、SNARE と
呼ばれる膜融合関連タンパク質複合体の作
用で，形質膜と融合して開口放出を起こし伝
達物質を分泌する。一方，有芯小胞の開口放
出は，細胞によって異なるが，プレシナプス
のみならず，細胞体，樹状突起，および軸索
のシナプス外においても起き，シナプス小胞
ではたらく SNARE と類似した分子によって
制御されると考えられているが、詳細な分子
メカニズムは不明である。両分泌小胞は，容
量や放出量，活性化の仕組みや Ca2+源，関係
する SNARE タンパク質のサブタイプ等に違
いがあると考えられるが，不明な点が多い。
この様な背景から、有芯小胞による分泌メカ
ニズムの解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
精神や神経の調節に重要な神経ペプチド

（神経ペプチド Y，オキシトシンなど）や生
体アミン（カテコールアミンやセロトニンな
ど）は，有芯小胞の膜輸送経路によって分泌
される。有芯小胞は，トランスゴルジ網で生
合成された後に，分泌が起こる細胞局所へ輸
送され，活動依存的に形質膜と融合して開口
放出する。有芯小胞による調節的分泌は神経
系に必須でありながら，その細胞内膜輸送の
しくみはシナプス小胞に比してよくわかっ
ていない。本研究では、有芯小胞分泌関連タ
ンパク質 CAPS を基軸として，生細胞イメー
ジングや遺伝子改変マウスの解析などによ
り，有芯小胞の生合成から分泌に至る分子メ
カニズムを明らかにすることが目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究では、分泌関連タンパク質 CAPS1

と CAPS2 を基軸として有芯小胞膜輸送経路
の分子メカニズムとその生理的意義を明ら
かにする。 
(1) 有芯小胞膜輸送経路による神経ペプチド，

神経栄養因子，モノアミンなどの分泌動態
メカニズムを蛍光イメージング解析する。 

(2) CAPS や分泌関連タンパク質の遺伝子改
変マウスや siRNA ノックダウン細胞等を
用いて，有芯小胞がもつ細胞生理から行動
における役割を CAPS の変異や欠損の表
現型から解析する。 

(3) CAPS相互作用タンパク質の同定と有芯小
胞膜輸送経路における機能的役割を解析
する。 

 
４．研究成果 

(1) 小脳顆粒細胞の軸索におけるCAPS2機
能の欠損は、小脳ニューロンの発達と機能を
障害する： 自閉症患者で増加が見つかった

本来稀なexon3欠損型選択的スプライシング
サブタイプ（deletion of exon3, 以下dex3と称
す）を発現するモデルマウスにおける小脳で
の表現型を解析した。dex3タンパク質は小脳
顆粒細胞の軸索（平行線維と上行線維）には
局在せず、BDNFやNT-3の軸索局所における
輸送と分泌が低下した。また、小脳顆粒細胞
の生後増殖と細胞移動の遅滞、虫部の低形成、
平行線維―プルキンエ細胞間シナプスのアク
ティブゾーンから約300 nm以上離れた位置の
シナプス小胞の増加と対パルス促通の減少な
どが示された。これらの結果から、dex3を異
常に発現すると小脳の発達とシナプス機能に
障害を生じることが明らかになった（PLoS 
ONE, 2014）。 

(2) CAPS2 KOマウスは慢性ストレス負荷時
のホルモン応答とインスリン分泌に異常を示
す： 副腎皮質由来のステロイドホルモン・
コルチコステロン（CORT）の慢性投与によっ
て誘導される血清中のCORT、インスリンおよ
びレプチンの濃度の上昇が起きないことを示
した。一方、CORT誘導の不安やうつ様症状を
正常とほぼ同じく呈した。これらの結果から、
慢性マイルドストレスによって誘導される内
分泌応答にCAPS2が関与している可能性が示
唆された。CAPS2はインスリン分泌を調節し
糖尿病との関連が示唆されている。今回、
CAPS2を欠損した遺伝子改変マウスでは慢性
ストレス負荷時におけるインスリン分泌の低
下に加えてストレスホルモン応答に異常がみ
られることが明らかとなった（Scientific Rep, 
2015）。 

(3) CAPS1 は低分子量 GTPase の一種であ
るセプチンと相互作用する： CAPS1 はシン
タキシン結合部位付近のC末端領域において
低分子量 GTPase ファミリーの一種である
Septin のタイプ 1, 2, 4, 6, 8－11 とタンパク質
間相互作用、および細胞内共局在を示すこと
を明らかにした。このことから、分泌小胞の
細胞内輸送と開口放出において CAPS1－
Septin の複合体とシンタキシンの相互作用が
関係することが示唆された（Neurosci. Lett., 
2016）。 

(4) CAPS1 は海馬シナプスにおける放出可
能なシナプス小胞のアクティブゾーンにお
ける安定的な状態の制御に関与する： 海馬
を含む前脳特異的な条件的 KO（cKO）を作
製し、CAPS1 の成熟海馬神経回路におけるグ
ルタミン酸シナプスの電気生理学的解析、微
細形態解析、細胞イメージング解析を実施し
た。その結果、CAPS1 cKO ではシナプス伝達
が低下し、シナプス小胞が開口放出されずに
プレシナプスにたまり、開口放出が起きるア
クティブゾーン近傍に分布していることが
わかった。これらのことから、CAPS1 は成熟
海馬神経回路において、グルタミン酸シナプ
ス伝達にも必須な機能的役割を果たすこと
が明らかになった（Scientific Rep, 2016）。 

(5) CAPSによる有芯小胞の開口放出制御の
イメージング解析： BDNFについては、海馬



培養ニューロンの軸索と樹状突起、シナプス
とシナプス外部における局所的な分泌に
CAPS2が関与すること示唆する実験データを
得た。クロモグラニンAについては、pH感受
性の橙色蛍光タンパク質mOrange-2を融合し
て神経細胞へ導入し、脱分極刺激依存的な分
泌動態の可視化が可能になり、データを集積
中である。脳内モルヒネ様ペプチド・ダイノ
ルフィンの分泌を可視化する蛍光タンパク質
を開発した。オキシトシンとバソプレシンに
ついては開発中である。 
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