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研究成果の概要（和文）： 

 

シナプスの形態とその構成分子を変化させる新しいメカニズムとして、細胞外プロテアーゼ

による接着分子やマトリクス蛋白の再構成からなる神経可塑性の調節メカニズムが動物の短期

および長期の記憶に重要であると考えられる。これまでセリンプロテアーゼニューロプシンの

膜タンパク質の細胞外ドメインおよびマトリクス蛋白質の特異的切断能について明らかとして

きた。本研究ではニューロプシンシグナル系を探る過程で、その結合タンパク質の同定を試み

た。ニューロプシンのプロテアーゼ活性を持たないミュータントを作製し、これを細胞内に導

入することによって、培養神経細胞における細胞外分泌動態を検討した。活性を持たないよう

に変異させたニューロプシンも、ワイルドタイプと同様に分泌されるが、これとは異なり培養

細胞の膜表面に固定化された。Native page によってこの部分では大きな分子コンプレックス

を形成することが明らかとなった。これをワイルドタイプで処理すると、低分子側に移行する

ことからこの部分を活性化酵素が活動依存的に攻撃することで一連の生理作用が惹起されてい

る可能性を示した（田村ら）。このシグナル系はシナプス・タグの形成に関与することおよび

異シナプス間の連関（後期連関可塑性）にかかわることを示した（石川ら）。さらに免疫沈降

と質量分析によって同定した結合分子すなわちターゲット基質の生理学的機能、分布、および

LTP 刺激によるシグナル系伝達などを検討した結果、海馬 Schaffer 側枝から CA1 錐体細胞への

シナプスにおいては NMDA 受容体依存的な神経可塑性にはニューロプシン―ニューレグリンの

プロテオリシス後シグナリングが駆動することが明らかとなった。その新しいシグナル系は身

体の様々な生理機能に関与し、その不調和は神経疾患に関わると考えられる。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 

Accumulating evidence has suggested pivotal roles for neural 
proteases in cognitive functions. Among such proteases, neuropsin, a 
kallikrein gene-related (KLK) endoprotease, appears to have a significant 
plasticity function that has been analyzed primarily in the hippocampal 
Schaffer-collateral pathway. Enzymatically active neuropsin is necessary 
to establish the early phase of long-term potentiation (LTP). Associations 
between early and persistent-LTP synapses may be related to mammalian 
working memory and consequently integration in learning and memory 
(Ishikawa et al). We challenged and succeeded to obtaining specific 
substrate for protease neuropsin and found that neuregulin-1 is the most 
suitable native substrate for neuropsin (Tamura et al). Novel signaling 
pathway of neuropsin-neuregulin might be a significant in mammalian 
cognition. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は 1995 年、マウス海馬に特異的に発

現するセリンプロテアーゼ遺伝子を見いだ
し、ニューロプシンで名付けた。この遺伝子
が神経活動依存的に大きく増加することか
ら海馬の神経活動（認知）に何らかの機能が
あるものと考えた。ニューロプシンノックア
ウトマウスは生理試験・行動試験によって統
合失調症・双極障害のいくつかの類似症状を
示した。すなわち長期増強低下(Tamura et 
al., 2006)、海馬の易興奮性(Chen et al., 
1995)、作業記憶の減退(Tamura et al., 2006)、
社会行動の低下（未発表データ）、尾懸垂試
験の無動時間の増加（未発表データ）および
ストレスに対する脆弱性(Horii et al., 
2008)、などである。また ニューロプシンは
統合失調症患者で問題とされる領域にその
局在がよく一致していた、たとえば前頭葉、
帯状回、海馬、扁桃体などである(Chen et al. 
1995)。 

 
 

２．研究の目的 
ニューロプシンを活性化するプロテアー

ゼカスケードの探索、ニューロプシンの分泌
後の動態、およびニューロプシンは二つの異
なる回路の同期(association)にどのように関
わるかを解明する。 
 
３．研究の方法 
免疫沈降法、質量分析、酵素活性測定法を

用いて、ニューロプシンの活性化、活性ニュ
ーロプシンの基質、基質によるシグナリング
の伝搬について総合的な解析を行った。その
際、Schaffer-collateral pathway の長期増
強現象をスライス電気生理法、in vivo 電気
生理法によって解析した。 

 
４．研究成果 
ニューロプシンの特異的阻害剤、抗体、ノ

ックアウト動物を用いた実験などから ニュ
ーロプシンの酵素活性がその生理機能に重
要であると考えられたため、我々はその特異
的基質の探索を行うことにした。その結果、
統合失調症関連因子ニューレグリン１と特
定したほか、マトリクスタンパク質であるフ
ィブロネクチンおよび L1camなどを同定した
(Shimizu et al. 1998; Matsumoto-Miyai et 
al. 2003)。興味深いことに電子顕微鏡をも
ちいて海馬の L1camの免疫陽性シナプスを解
析すると、L1cam の免疫陽性シナプスは未熟
な小型シナプスであり、それ以外に後シナプ
スとコンタクトを持たない前シナプスのみ
のブートンも免疫陽性であった。これを定量
的に解析するとノックアウト動物ではこれ
ら未熟型前シナプスの増加が認められ、これ
はリコンビナント蛋白質の脳内注入によっ
て回復された。つまりニューロプシンはシナ
プス形成あるいはシナプス形成の際の認識
メカニズムに関係すると考えられた。 
海馬においてニューロプシンは Schaffer 

collateral-CA1 錐体細胞間の長期増強を調
節（濃度依存的に増強と抑制）する(Tamura et 
al. 2006)。一方ニューロプシンはレセプタ
ー型チロシンキナーゼである EphB2 を切断
し、不安をコントロールすることも明らかと
なった。EphB2 は扁桃体外側核興奮性シナプ
スにおいて NMDA 受容体と結合しており、ニ
ューロプシンはこれを切断してその結合を
外し、NMDA 受容体の活性化をもたらす
(Attwood et al. 2011)。細胞膜あるいは細
胞外のリガンドタンパク質を切断・活性化し、
興奮性および抑制性シナプスに作用するも
のと考えられた。これら 2 つの ニューロプ



シン 経由シグナリングのいずれもが統合失
調症などの精神疾患に関与すると考えられ、
治療薬に重要な標的となると思われる。 
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