
 
2 高次脳機能 

 

成長因子によるシナプスの発達調節と脳機能獲得 
Growth Factor Regulation of Synaptic Development 

 and its Function in the Brain 
（研究プロジェクト番号：JSPS-RFTF 96L00203） 

プロジェクトリーダー 
那波 宏之 新潟大学脳研究所・教授 
コアメンバー 
山田 光則 新潟大学脳研究所・助教授 
武井 延之 新潟大学脳研究所・助教授 
斎藤 真子 新潟大学脳研究所・助手 
永野  隆 新潟大学脳研究所・助手 
大津  洋 新潟大学脳研究所・助手 
 
 

1．研究目的 
本研究プロジェクトでは、成長因子に代表される

細胞間因子が脳内シナプス発達を制御する機能分

子であるという仮説に基づき、（１）細胞、（２）分

子、（３）個体の３レベルより、脳シナプスの分化、

発達、成熟過程を定量的、定性的に分析することで

脳神経の成長因子の生理活性を明らかにし、脳機能

の発達にどのように貢献しているかを解明するこ

とを目標とした。 
 

2．研究成果概要 
2-1 細胞レベル；培養脳神経細胞のシナプスの分化、
発達、成熟に対する神経栄養性因子と細胞外基質

蛋白の影響の解析とその評価 
脳神経細胞は、最終細胞分裂を終えて誕生した時

には、シナプスはもとより神経伝達物質やその受容

体などその機能を担う分子を、まだ、発現していな

い。動植物の個体成長と同様に、その細胞発達を促

す栄養分子がそこには機能していると考えられて

いる。特に本プロジェクトでは、脳由来成長因子

（BDNF）とよばれる蛋白因子に着目してその関与
を評価した。まだ未分化な大脳皮質の神経細胞を培

養して、この因子のシナプス伝達関連分子への効果

を解析したところ、後シナプス分子の発達獲得に強

い影響を及ぼしていることが判明した。なかでも、

神経可塑性に関連するといわれている一酸化窒素

合成酵素や AMPA 型グルタミン酸受容体、その局
在と安定化に働く PSD 蛋白分子の発現を上昇され
ることが図１の様に明らかになった。 

 
図１ BDNFによPSD蛋白を介したグルタミン酸受容体の発現
と安定化 
 
BDNFの属するニューロトロフィン類は、いずれ
も脳神経細胞の分化、発達に促進的に作用するので

あるが、これら成長因子と拮抗してシナプスの化学

的発達を阻害する一群の分子が発見された。これは

上皮成長因子（EGF）と呼ばれる分子群で、未熟な
脳神経細胞に作用して、AMPA型グルタミン酸受容
体、その局在と安定化に働く PSD 蛋白分子の発現
を低下されることが明らかにできた。 
実際にこれらシナプス発達促進因子、阻害因子が、

シナプス伝達に及ぼす作用も検討した。慢性的に

BDNF を培養皮質神経細胞に作用させると抑制性
神経細胞を中心として、図２のように AMPA 型グ
ルタミン酸受容体の感受性が亢進させることが判

明した。実際に BDNF のノックアウトマウスの大
脳皮質のシナプスでもこの現象が確認されている。

また、逆に EGF を作用させるとその感受性が低下
した。これらの事実は、シナプス後部の分子発達が、

相拮抗する分子群により両方向に調節させている

ことを示している。 

 
図２ 大脳皮質神経細胞の AMPA 電流変化 

 
2-2 分子レベル；細胞間活性蛋白分子により誘導され
るシナプス現象に対する分子メカニズムの解明 
新規シナプス関連分子を遺伝子クローニング法

で分離し、成長因子との関連性を探索した。単離さ

れた cDNA数十種類のうち、4つが新規の遺伝子で、
脳内グルタチオン代謝酵素、新規スプライシング因

子、E3 ユビキチンリガーゼ２種であった。現在、
これらの分子の詳細な機能を解析するべく、神経細

胞内での過剰発現を以下のように試みている。これ

まで、神経細胞で外来性の遺伝子を大量に強制発現

させうる技術には、問題が多かった。そこで我々は、

神経細胞を宿主としているシンドビスウイルスを

ベクターに応用することで、９０％以上の神経細胞

にトランスフェクションできるベクター系を開発

した。 



 
図３ シンドビスベクターによる EGFPの発現 
 
このベクター系は引き合いが多く、現在、全世界

の数十の研究室で利用されている。 
（１）の細胞レベルで明らかにできた成長因子活

性に対して、更にその細胞内情報伝達系を解析した。

これまでニューロトロフィンの受容体からは、ホス

ホリパーゼ、Shc、rasなどの分子が会合し、そのシ
グナルを伝達していることが明らかにされていた。

しかし、BDNF による AMPA 型グルタミン酸受容
体の発現上昇には、SRC ファミリーの非受容体型
リン酸化酵素と膜輸送に働く NSF 分子が関与する
ことが新たに本研究で明らかになった。 

 
2-3 個体レベル；これら因子のシナプス可塑性に及ぼ
す影響の評価とヒトをふくむ動物脳機能への影

響の解析 
脳内において神経細胞の成長を調節するこれら

因子は、実際の脳機能の発達にどのような影響を及

ぼすのであろうか。この点を明らかにするために、

成長因子やその関連分子のノックアウトマウスに

おける脳機能や、成長因子とヒトの神経精神疾患と

の関連性を探求した。 
我々の開発した成長因子微量測定法を用いて、ア

ルツハイマー病、癲癇、精神分裂病などの剖検脳中

のニューロトロフィンや上皮成長因子群を定量し

たところ、いずれの疾患においても、疾患特異的な

脳部位で有意な変動が観察された。また、精神分裂

病前頭前野の RNA発現プロファイリングを三千の
遺伝子について実施したところ、図４のように成長

因子を中心とする遺伝子群の発現量変化が際立っ

ていることが判明した。 
 

 
図４ 分裂病前頭前野での RNA発現プロファイル 

 
このように神経細胞やそのシナプス発達を著節

している促進成長因子や阻害成長因子のバランス

が崩れることと、精神疾患との間には重大な関連性

があることが判明した。これらの事実は、今後、ま

だ不明な点の多い精神疾患の病態、病因の解明につ

ながるものである。 
 

3．結論 
今回これら成長因子が、脳神経細胞のシナプス伝

達に必須な神経伝達物質受容体の発現や細胞内分

布を変化させることで、脳神経機能の発達／可塑性

に重要な役割を果たしていることを報告すること

ができた。これまでの研究では神経発達には正方向

の発達促進因子の存在だけが着目されていたが、本

研究の成果により、それらの因子に拮抗する阻害的

な因子も存在することが明らかになった。実際、こ

れら成長因子シグナルが各種精神疾患脳において

異常を呈していることは、「成長因子が精神機能の

発達と関連する」という仮説を提示している。今後、

これらの成果が、様々な精神疾患を含む脳発達障害

の原因究明につながることを期待するものである。 
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