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研究の概要 
1000 億個のニューロンから成る神経回路網は、遺伝子プログラムに基づく設計図に由来する 

「剛」の性質と、内部・外部の環境変化に刻一刻と対応しその経験を情報として回路内に書き 

込める「柔」の特性を併せ持つ。本研究では、回路内で神経情報を受容する樹状突起に特に着 

目し、様々な神経活動が樹状突起の形態・機能を制御する分子シグナリング機構を解明する。 

研 究 分 野：総合領域 

科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 

キ ー ワ ー ド：カルシウム、リン酸化、突起伸展、シナプスから核へのシグナリング 

１．研究開始当初の背景 ３．研究の方法 
脳は個体の生存と種の繁栄のための最重

要器官である。１０００億個のニューロンか
ら構成される神経回路網は、普遍的な遺伝子
プログラムに基づく設計図に由来する「剛」
の性質と、個体毎に内部・外部の環境変化に
刻一刻と対応しその経験を情報として回路
内に書き込める「柔」の特性を併せ持つ。さ
らに、脳の活動は、神経回路を構成するニュ
ーロン間の情報受け渡しにコードされてい
るが、一つ一つのニューロンの応答性は、細
胞内の電気的シグナルと化学的シグナルの
複雑な絡み合いから成り立つ。１個のニュー
ロンには数万個のシナプスがあり、各々独立
した入力を受ける。 

①シグナル統合のコンパートメントとなる
樹状突起の活動依存的伸展・成熟の分子機
構：BDNF 依存的樹状突起形成伸展の機構
を 、 CLICK-III/CaMKI γ -KO マ ウ ス 、
CaMKKα/β-DKO マウスを用いて検証す
る。さらに CaMKKα/β-CaMKIγ経路の上
流のローカルシグナルと下流経路の全貌を
解明する。 
②synapse-to-soma signaling：CREB 依存
的転写機構解明、Ca2+依存的転写メカニズム
解析と種々のイメージングを駆使して、シナ
プスから神経細胞体・核への生化学的シグナ
ル伝達を解明する。 
③soma-to-synapse signaling：細胞体から樹
状突起へと流れる種々の化学的シグナル
（mRNA・蛋白などのターゲティング）が 、
ローカルなシナプス活動により、どのように
選択的に”capture”されるか。その相互作
用機構を Arc の場合について明らかにする。 

 
２．研究の目的 
本研究課題では、神経情報を受容する樹状

突起に特に着目する。そして樹状突起におけ
る分子シグナリングを、 

④樹状突起内シグナル操作の方法論開発： ①シグナル統合のコンパートメントとな
る樹状突起の形成・成熟の分子機構、 in vivo での分子操作・分子修飾を実現する

方法論として、in utero electroporation, ②シナプス活動により発生した局所シグ
ナルが神経細胞体まで伝わり、転写・翻訳・
細胞骨格動員などの機構の活性化により、細
胞全体の応答性が変化する分子機構、 

lentivirus, AAV を用いた遺伝子導入（野生
型、変異型、RNAi, Cre recombinase）法を
確立する。 
 ③細胞全体の応答性の変化が、最初のシグ

ナルを発生したシナプスの性質を選択的に、
かつ長期的に修飾する分子機構、 

４．これまでの成果 
①シグナル統合のコンパートメントとなる
樹状突起の活動依存的伸展・成熟の分子機
構：キナーゼ領域が 70％以上相同である

の３つの側面から徹底的に解明を試みる。 
 



CLICK-III/CaMKIγとCaMKIαとを各々幼
弱大脳皮質ニューロンに強制発現・ノックダ
ウンしたところ、それぞれ樹状突起伸展と軸
索伸展の作用が選択的にあることが示され
た。加えて、発達期脳の大脳皮質細胞の形態
形 成 に お い て は 、 1) 膜 ア ン カ ー 型
CLICK-III/CaMKI γ と 細 胞 質 び ま ん 性
CaMKIαとが、異なるCa2+上昇シグナル（前
者はBDNF, 後者はGABA）に対して応答し、
しかも 2)基質特異性も異なることが明らか
となった（Ageta-Ishihara et al. J. Neurosci. 
2009; Takemoto-Kimura et al. Eur. J. 
Neurosci. 2010）。現在phosphoproteome解
析により、CLICK-III/CaMKIγ基質の網羅
的探索を実施中である。また、CaMKK- 
CaMKIγ経路の遺伝子破壊マウスにおける
行動異常について検索中である。 
②synapse-to-soma signalingの解明：神経活
動依存的前初期遺伝子であるArc遺伝子のシ
ナプス活動応答性エレメントSAREをゲノム
上で単離同定した。SAREはArc遺伝子産物転
写開始点のほぼ 7kbに位置し、CREB, MEF2, 
SRF/TCFの結合部位が隣接する特異な構造
を取る転写調節領域であった（Kawashima 
et al. PNAS 2009）。興味深いことに、SARE
の付近を起点に両方向性にlong non-coding 
RNAが活動依存的に生成され、転写調節にも
寄与する可能性が示唆された（Kim et al. 
Nature 2010）。またシナプスから核へのシグ
ナルの解明のため、シナプスなど細胞内ミク
ロドメインのCa2+シグナル（Bito, Nature 
Chem. Biol. 2010）や細胞体全体へ広がる
CaMKシグナル(Redondo et al. J. Neurosci. 
2010)などの同時計測などを実現するCa2+シ
グナル伝達の新たな可視化手法を開発中で
ある。 
③soma-to-synapse signalingの解明： 
発現誘導された Arc蛋白が細胞体からシナプ
スへどのようにターゲティングされるかを
可視化した。加えて CaMKIIβが Arc の
capture の調節因子であることを明らかにし
た。その下流で、シナプス表面のグルタミン
酸受容体数が調節されることが強く示唆さ
れた。 
④樹状突起内シグナル操作の方法論開発： 
子宮内遺伝子導入法と lentivirus を組み合

わせた新規大脳皮質機能探索法を開発した。
これにより、マウス胎生 15 日齢で脳室内に
lentivirus 投与すると、移動後の大脳皮質 2/3
層細胞への選択的標識が可能となる。これを
利用して、Arc 陽性細胞の選択的標識実験を
実施した(Kawashima et al. PNAS 2009）。
さらに、AAV ウィルスを用いた脳実質遺伝子
導入法の条件検討を行い、高タイターAAV ウ
ィルス調製法を樹立し、海馬等の脳部位への
選択的遺伝子導入・発現実験のための予備検
討を行った。 

５．今後の計画 
「経験」に基づく情報を神経回路内に長期
的に「書き込む」ためには、一過性の電気的
シグナルを何らかの化学的シグナル伝達機
構によって増幅・固定・貯蔵し、長期間にわ
たる読み出しを可能とする分子機構が必要
となる。本研究を通じ、「神経回路への情報
書き込み」の分子的実体に肉薄し、脳の根本
的な作動原理の一端を明らかにする。 
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