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研究目的 
脳の高次機能に関与することの分かって
いる脳機能部位のニューロンに焦点を絞
り、そこでのシグナリング機構の詳細をノ
ックアウトマウスを用いて明らかにする。
具体的には 
(ⅰ) 連合学習の研究から記憶のメカニズ
ムを探る。 

(ⅱ) 視交叉上核の研究から概日リズム形
成のメカニズムを探る。 

(ⅲ) 上記 2 項目の基本過程としてポスト
シナプスの Caカスケードを明らかに
する。 

 
研究成果 
（1） 記憶のメカニズムに対するアプローチ 

PLCβ4は、生体膜に微量に存在している
リン脂質の一つ、ホスファチジールイノシ
トール 2リン酸を加水分解して、セカンド
メッセンジャーであるイノシトール 3リン
酸(IP3)を生成する酵素である。この酵素が
機能しないときはレセプターの活性化に
伴う Ca 濃度の上昇が起こらなくなり、そ
の下流にあるシグナリングカスケードは
停止し、ニューロンの機能不全が起こる。
PLCβ4には 1～4までのファミリーがあり、
機能的には殆ど同じであるが、局在する部
位が異なっている。 

Fig.1 に示すように PLCβ4 は、長期抑圧
(LTD)現象を示す小脳プルキンエ細胞に豊
富に存在していることが知られているの
で、LTDの形成について調べた。 

 

 
Fig.1 マウス脳における PLCβ4の分布。濃く染色し
ている部分に存在している。Ob:嗅球、Sp:上
丘、TGN:視床、Cb:小脳 

Fig.2に示すように、PLCβ4ノックアウト
マウスでは LTDは形成されなかった。 
プルキンエ細胞の代謝型グルタミン酸受
容体(mGluR)に係わるシグナル伝達では
mGluR1→Gqα→PLCβ4→cPKC といったシ
グナリングカスケードが確立している。若
しも PLCβ4の欠損が LTD形成不良をもた
らすものならば、mGluR や cPKC(PKCα、
βI/βII、γを指す)をノックアウトしても LTD
は形成されない筈である。ところが米国の
Tonegawa 研究室の結果によれば mGluR1
のノックアウトでは LTD は形成されなか
ったものの、小脳に一番豊富に存在する
PKCγをノックアウトしても LTD は形成さ
れたのである。 

 

 
Fig.2 小脳プルキンエ細胞の LTD。A)は野生型のプ
ルキンエ細胞の応答が刺激後(■印)後 80％位
に低下している。B)はノックアウトマウスの
応答で LTDは殆ど形成されていない。 
 
全 4段階のうち我々の実験により第 3段
階までは正しいことが確かめられた。 
そこで最終段階、即ち PKCの活性化段階
については再検討しなくてはならない。 

PKC の活性化は、細胞刺激による PKC
の膜近傍への移動で測定する。そこで我々
は小脳切片を、LTD 形成条件で刺激して、
その時に目的とする PKC が果たして膜方
向に移動するかどうかで調べた。その結果
PKCαとβ1については膜移動が確かめられ
たものの、PKCβ2と PKCγについては膜移
動は認められなかった。即ち Tonegawa の



グループの発信した疑問に対する答えは、
“LTD 形成には PKCαか PKCβ1 の一方ま
たは両方の活性化が必要である”というこ
とになる。この論文は 2001年 J.Biol.Chem.
に発表されたが米国での評価は高く、共同
研究の申し込みや打診がある。 

 
（2） REM 睡眠のメカニズムに対するアプロ
ーチ 
睡眠のメカニズムは、記憶のメカニズム
よりはるかにアプローチが困難である。そ
の理由は 
(イ) 睡眠にかかわる脳部位の数は多く、い
わゆる睡眠中枢を特定できるのかと
いう疑問がある。 

(ロ) 睡眠の判定は脳波(EEG)のみでは困難
で筋電図(EMG)の併用が必要である。
そのために Awake、non-REM、REM
という 3 段階の判定に主観的な要素
が入りやすいという欠点がある。 

PLCβ4 は視床に局在していることが分
かったので、直ちにこのノックアウトマウ
スを用いて EEGを測定した。 

 

 
Fig.3 SWS(non-REM)と REM睡眠時脳波の周波数特
性.赤のラインが PLCβ4 ノックアウトマウス、
黒のラインが野生型マウス.REM 睡眠ではノ
ックアウトマウスの中心周波数が 2Hz 上昇し
ている。 
 
そして以下のことが明らかになった。 

(ⅰ) REM睡眠のEEGをフーリエ解析する
と、7Hzを中心とする単振動をしてい
ることが分かった。しかも PLCβ4 ノ
ックアウトマウスではこの中心周波
数は 2Hz もシフトして 9Hz になって
いた。 

(ⅱ) これまでの EEG では振幅に関する情
報は全く無視されていた。横軸を振幅
x(t)、縦軸をその微分 dx/dtとして野生
型マウス EEG の軌跡を描くとドーナ
ツ状になった。一方ノックアウトマウ
スの軌跡は中心が高密度で裾を広げ
る形になり、non-REM のそれと同じ
になった。 

(ⅲ) ノックアウトマウスでは、ナルコレプ
シー症候群の場合と同様、awake→
REMが頻繁に見られた。これは REM
の(位相空間での)軌跡がドーナツ状

になっていないために、awakeからの
転移が起こり易くなっているのであ
ろうと思われる。 

(ⅳ) ノックアウトマウスの EEG に見られ
る中心周波数の 2Hz シフトは、視床
ニューロンの K チャネルのコンダク
タンスが、リン酸化によって制御され
ているためであろうと思われる。 

 
（3） 概日リズム形成機構 

(ⅰ) 視交叉上核にはオピオイド受容体
(µ-,δ-,κ-)が多数存在している。このレ
セプターの役割は長い間不明であっ
たが、我々はこのレセプターは
NMDAレセプターによるCa動員を抑
制し、光による位相前進を抑制してい
ることも見出した。 

(ⅱ) 概日リズムを制御することで知られ
るメラトニン受容体は他の 7 回膜貫
通型と異なりN124アミノ酸がアスパ
ラギン酸になっているために Gi と結
合していることを見出した。 

 
（4） Ca 感受性蛍光タンパクカメレオンのト
ランスジェニックマウスの作成 
カメレオンを過剰発現したトランスジェ
ニックマウスを作り出すことが出来た。こ
れにより脳内のどのニューロンでも、細胞
外から Ca 感受性色素を導入することなし
にCa濃度の変化を測定することが出来る。 
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