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記憶・学習の分子機構：長期増強をモデルとして
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ズが存在する。CA1－LTPでは，　early　phase（E－
　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LTP）とIate　phase（L－LTP）とに分けられ，研究

　詔憶，学習といった脳の機能は複数の神経細胞のシ　　者によってはさらに細かく分類する。Dentate

ナプス間コミュニケーショソの変化に基づく。ある特　　Granullar　cel1のLTP（DG－LTP）は3っのフェーズ

定の神経回路にしぼって言えば，記憶，学習はその回　　　（LTP1　，　LTP2，　LTP3）に分類される2）。　E－LTP

路を構成する神経細胞間のシナプス伝達効率が外界か　　やLTP1は主としてタソパク質リン酸化反応によって

らの入力に応じて変化するという神経細胞の性質（シ　　その発現が制御されているが，L－LTPやLTP3は転

ナプス可塑性）に基盤を置いている。この性質は脳に　　写を必要とする過程である。スパイン直下セこはポリリ

おける情報の貯蔵，とりわけ「記憶」の基盤であると　　ボゾームが存在するので，転写を必要としないシナプ

信じられている。最近ではその電気生理的モデル，特　　ス後部での局所におけるタソパク質合成の過程の存在

に海馬でのLTP（10ng－term　potentiation，長期増　　も示唆されている。このように，　E－LTPやLTP1，2

強）の解析に力が注がれている。LTPとは特定の入　　はより安定なL－LTPやLTP3にコソバートされると

力を受けたシナプスでsynaptic　strengthが持続的に　　考えられる。このプロセスはmemory　consolidation

増大する現象である。逆に持続的に減少するのが　　（記憶の固定化）の過程であろう。このようにシナプス

LTD　（工ong－term　depressiQn，長期抑圧）である。　　の機能的変化による制御から，構造的な変化に支えら

LTPは1973年にBlissとLΦmQによって海馬Perfor－
ant　path／Dentate　Granullar　cellシナプスにおいて最　　略語　　　　　　　．

襯見・れた1］e・TDI・ついてはよ・研究・れ・・、，p器器膿蕊£i器鴇謙鵠

うになったのは1990年代になってからである。　　　　　gene；LTP，　long－term　potentiation；MAPI（，

　LTPは異なる複数のメカニズムによって引き起こ　　mitogen．activated　protein　kinase；MAPKK，　MAPK

される複合現象で・時間経過を異にする複数のフエー　　kinase；MSN，　messenger　from　synapse　to　nucleus；

別刷請求先：鈴木　龍雄　　　　　　　　　　　　　　NF・κB，　nuclear　factorκB；NMDA，　N－methyl・D・

〒390松本市旭3－1－1　　　　　　　　　　　　　　　aspartate；mPSDp，　major　PSD　protein；PSD，　post．

　　　信州大学医学部神経可塑性分野　　　　　　　　　synaptic　density
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表1　SJ／PSD　proteins

cytoskeletal　and　cytoskeleton－related　protenis　　　　　　　　　　　enzymes
　aetin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pr6tein　kinase　C（β，γ，ζbut　Ilotα）

　tubulin　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　．、CaMKII
　fodrin（calspectin）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　．　　　　　　　　　tyrosille　kinases（Fyn，　PP60s「c　or　PP60s「c｛＋，）

　α＿actillin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B－Raf

　α．interllexin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MAPK

　plectin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MAPI（1（
　myosin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　phosphatidyl　inositol　3－kinase

　τ一protein　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　inositol　ll　4，5－trisphosphate　3－kinase

　high　molecular　weight　MAPs　　　　　　　　　　　　　　　　　creatine　kinase

　205k　MAP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　prQtein　phosphatases（1，2a，2b）

　gystrophin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・protein　tyrosine　phosphatase

　p－140（亡ubulin－，　fodrin－，　CaMKII－binding　protein）　　　　　　　　adenylyl　cyclase

　gephyrin（Gly　receptor－1inl（er　pro亡ein）　　　　　　　　　　　　　　　　　phosphodiesterase

　N－CAM（cell　adhesion　Inolecule）　　　　　　　　　　　　　　　calpain　I
　Thy　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0thers

　dellsin－180　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　calmodulin

　N－cadherin（pgp130）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　RC3（neurogranin　homolog）

　telencephalin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gi

　tensin（actin　capPing　Proteh1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ependylnin

receptQr　proteins　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　APP（Amyloid　protein　precursor）

　GABA　receptor　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　AKAP　79，150．（A二kinase　anchorfng　prot母in）

　benzodiazepille　receptor　　　　　　　　　　　　　「　　　　　　　　　　concanavalin　A－binding　proteins

　Glu　receptor（NMDA　receptors　type　1，2，3）　　　　　　　　　　．82K　Protein

　　（metabotropic　Glu　receptQr）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PSD－95k

　β一adrenergic　receptor　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　p103

　x－opioid　receptor　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　p110　（Protein　kinase　C－binding　protein）

channel　prOteinS

　Ca2＋－activated　K　channel（apamine－bin（ling　protein）

　voltage－dependent　Ca2＋－channe1（nitrendipine－binding　Protein）

SJ，　synaptic　junction

o　　　e

。° @。　　　　一一一一一一一〉

勲一・S，，，pse　　費，　　　PS6
　　　”PSD　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’P＄O　　　　　　　　　　　Post＄ynaptic　Density

　　　　　　　　　　’　SPM　　　　　　　　　　　幽　　　シナプス後肥厚部

　　　　　　　　　　　　Synaptic　Plasma　Membrane
Synaptosome　　　　　　　シナプス膜
単離した神経終末

　図1　PSDの単離
　　　脳組織を細胞下分画することによりシナプトソーム，シ≠プス膜，シナ

　　プス後肥厚部などの分画が単離される。

れた制御系に移行し，シナプスの消退やシナプス数の　　占めると考え，PSDの生化学的解析を行ってきた。

増加や発芽といった変化にまで発展すると考えられる。　　シナプス膜直下にあるPSDは，シナプス後部側にお

　筆者は記憶や学習のメカニズムに興味を持ってその　　ける神経情報処理の申枢であり，そこには神経伝達物

仕組み，特にLTP現象を分子レベルで説明しようと　　質受容体や，タンパク質リソ酸化酵素などの情報伝達

企ててきた。また，シナプス後肥厚部（postsynaptic　　系め酵素や基質，そのモジュレーターや神経興奮に直

density，　PSD）を反応の場と．した一連の化学反応が記　　接関わるイオンチャンネルが集中して存在している3）

憶や学習の基本原理の中でも最も重要な部分の一つを　　　（表1，図1）。PSDは特殊な細胞骨格系であるが，
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固定不変のものではなく，シナプスでの入力に応じて　　濃度上昇が起こった後で再び低下した時に大きく効い

その形態や数は可塑的に変化するらしい。この変化に　　てきて，高頻度刺激時（例えばLTPを引き起こす刺

伴って記憶や学習の基盤であるシナプス伝達効率の変　　激）にCaMK　IIが効率よく活性化されるのではない

化が引き起こされると考えられている。本綜説では前　　かと考えられている。通常Ca2＋／CaM非存在下では

半でPSDに局在してE－LTPの発現に関わっている　　CaMK　IIの活性部位がpseudsubstrate　domainでブ

と考えられる分子について説明し，後半でerk　L－LTP　　ロックされているため活性がでない。この部にCa2＋／

発現に関わっている分子について述べる。　　　　　　　CaMが結合したり，さらに，　Thr286部位にリン酸化

噛黙。£囎灘繕難落欝導灘欝瀦難灘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，Ca2＋非存在下でも活性が維持される。　Thr286部

　1）SD　tこは，シナプス後神経細胞が二＝一ロトラン　　位の自己リン酸化とそれに伴うCa2＋－independent活

スミッターを受け取ってからの細胞内シグナル処理に　　性型への変換は，頻回刺激に伴う一時的な著しい量の

関わる多数の分子が集中して存在していると考えられ　　Ca2÷流入シグナルをCa2＋非依存活性をもつ自己リン

る。そのうちで，シナプス可塑性のearly　phase（例　　酸化型としてCaMK　IIが記憶することになるので，

えば，LTP誘発刺激後1時間ぐらいまで）でその制　　　いわばCaMK　IIのmemory　propertyとでも言える

御の主役と考えれられるタンパク質キナーゼのうち，　　性質である。我々はPSD結合型のCaMK　IIも自己リ

筆者が直接関わった以下の4種について概説する。　　　ソ酸化によりカルシウム非依存型になることを明らか

A　CaMK　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　にした7）。さらに，　Thr286部位が自己リソ酸化された

　CaMK　IIのαサブ＝・・＝ットはシナプスでは，はじ　　CaMK　IIのみを特異的に認識する抗体を作成した8）。

めmajor　PSD　protein（mPSDp）としてその存在が知　　この抗体は，　Western　blottingで自己リン酸化型

られていた。単離精製したPSD標品中に多量に含有　　CaMK　IIのみを認識した。また，細胞や組織染色に

されるmPSDpはPSDの細胞骨格を構築する主要タ　　も使用可能なものであった。実際，興奮性neuro・

ンパクとして考えられてきた。’83年，’84年にmPSDp　　transmitterのGlutamateで刺激を加えた時に，　Ca2＋

がCaMK　IIのαサブユニットであることが3つの研　　流入のあった神経細胞でCaMK　IIの自己リソ酸化の

究グループによって明らかにされた4）－6，。これ以後　　充進が起こっているのを捉えることができた（図2）。

CaMK　II，特にそのαサブ＝・一＝ットはPSD内では　　キソドリングを形成したラットの海馬でもCaMK　II

mPSDpとして，シナプス機能において重要な役割を　　の自己リン酸化が充進しているのを捕らえることがで

担うタソパクとして注目され，そのタンパク化学的な　　きた9）。さらに最近では，LTPを引き起こす電気刺激

性質が次々と明らかにされてきた。特に重要なのは，　　により，培養神経細胞の樹状突起上のスパイソ部位で

Thr286部位の自己リン酸化により，この酵素の安定　　CaMK　IIの自己リン酸化が充進するのをコンフォー

な活性化が起きると同時に，Ca2＋非依存型酵素への変　　カル蛍光顕微鏡で捕らえることに成功している（末発

換が起きることである。この性質がシナプス伝達効率　　表）。

の変調に関係しているのではないかと考えられた。神　　　我々はさらにCaMK　IIが細胞質からPSDにトラン

経細胞が入力を受けずに興奮していない時には細胞内　　スロケート・することも発見した1①。最近の研究によっ

Ca2＋濃度e：lo－7以下でCaMK　IIは不活性であるが，　　て，このトラソスロケーショソがCaMK　IIの自己リ

シナプス入力があると細胞内Ca2＋濃度が上がり，　　ン酸化によっておこるらしいこと，また脱リン酸化に

CaMK　IIが活性化される。特に，強い入力刺激では　　よって，逆にPSDから細胞質側にトランスr＝ケート

CaMK　IIの自己リン酸化が起き，　CaMが長時間　　するらしいことがわかってきたので，神経伝達やその

CaMK　IIに結合したままの状態になって，　CaMK　II　　制御系にCaMK　IIのトランスロケーショソが関わっ

はpositive　feedback的に活性化される。これがひと　　ているかもしれないと考えている。

たび起きると，細胞内Ca2＋濃度が下がってからも入　　　CaMK　IIαサブユニット遺伝子のpromotor

力時のCaMK　II活性が持続されて，シナプス伝達効　　regionの解析も行った11）。　CaMK　IIαサブ＝一ニット

率の上昇につながる可能性が考えられてきた7｝。特に，　　（mPSDp）は生直後にはほとんど存在せずシナプス

その効果は神経細胞刺激により一過性に細胞内Ca2＋　　形成期に著しく増加するのでαサプユニット遺伝子
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abPreadsorbedanti－PY66　antレpY66
一　十

一β
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　十　　　．
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　書5min

50μm

　　　　　図2　CaMK　IIの自己リソ酸化を認識する抗体の特性

　　　　　　　a　精製したCaMK　IIをin　vit7’oで自己リソ酸化したもの（＋）としないもの（一）

　　　　　　　のWestern　blot解析。α，βはそれぞれCaMK　IIのα，βサブユニットを示す。

　　　　　　　b　培養海馬神経細胞をNMDA刺激したもの（下段）としないもの（上段）を抗自

　　　　　　　己リン酸化抗体（anti－PY66）で染色した。左列は吸収抗体による染色。

をこの時期に一挙に発現させる遺伝子プログラムの存　　すなわち，細胞内Ca2＋濃度の著しい増加に伴い，シ

在が示唆されていたからである。解析の結果，転写開　　ナプス後部細胞内でcalpainとCキナーゼが細胞膜に

始部位から上流163base目と，異常に離れた部位に　　トランスロケートし，自己リソ酸化型Cキナーゼが，

consensus　TATA　elementを同定した。　TATA周辺　　活性化されたcalpainにより限定分解を受ける。限定

の配列をCAT　reporter　plaslnidに組み込み，細胞に　　分解の位置はCキナーゼのV3　regionで，それによ

トラソスフェクトして転写活性を測定すると，TA一　　りCキナーゼはN末側36　kDaのregulatory　dQmain

TAを含む178　base部分がpromotor部位であること　　とC末側45　kDaのcatalytic　domainに分かれる。限

がわかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　定分解後は，45kDaのcatalytic　domainがシナプス

B　Cキナーゼ　　　　　　　　　　　　　　　　膜から離れて細胞質に遊離し，これはregulatory

　LTPがひとたび成立したあと，ある種のprotein　　domainを欠落しているので，細胞内Ca2＋濃度が低く

kinaseが持続的に働いてLTPを維持しているとも考　　なってからも標的基質のリン酸化反応を行い，それに

えられている（persistent　kinase説）カミ，ある特定の　　よりLTPの維持がなされるであろう。単離したPSD

条件下で誘起されたLTPでは，　persistent　kinase活　　画分中のCキナーゼ分子をWestern法で調べるとC

性はCキナーゼに由来する可能性がある。我々は　　キナーゼβサブユニットが選択的に限定分解を受けて，

CA1でLTPの成立した海馬の上清画分において，　　36kDの制御ドメインを含む断片と思われる・ミソドが

Ca2＋非依存性のPKC活性の充進を観察した’2）。それ　　検出される’3｝ので，通常のシナプス活動およびLTP

と同時に膜画分中のPKC一βの限定分解が充進するこ　　などでPKCとカルパインが関係しているのではない

とを見出した（図3）。さらに，10’5M　CaC12存在下　　かと考えている。

で海馬ホモジェネートを30℃に温置するモデル実験で，　C　MAPキナーゼ

上清画分にCa2＋非依存性のPKC活性の充進と，沈渣　　　シナプス変調にはMAPキナーゼ（ntitogen一

画分でPKCの限定分解とが平行することを確認した。　　activated　protein　kinase，　MAPK）の関与も示唆され

この系においてPKCを分解するプロテアーゼはカル　　ている。　MAPキナーゼは種々の細胞外刺激によって

パインであることが強く示唆された。このような実験　　活性化され，特に転写因子などをリン酸化する。最近

から我々は次のようなモデルを考えている（図4）。　　の研究でMAPキナーゼカスケードのメンバーである
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図3 ｻLTP謙伴うCキナーゼの変・ @α　　β　β
。W、、、。，ラ。，鶴。、A3　ぎ゜1呂　説艦・SD

　　Py・amida　cell　1・y・・蘇U激電極を・　kDa

　　CAI　Pyramidal　cell　Iayerセこ記録
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　97－一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

　　～2秒間50Hzのテタヌス刺激を与

　　えてLTPを誘導した。個々のテス　　　45－　　　　　　　　　　　　　　　　　　』『

　　ト刺激に対する電位応答のピークの　　　　　　　　　　　　く一　　　　　　　←

　　高さ（挿入図，酪部分）をプ。．　3°一　　　　　　　一

　　トした。

　b　テタヌス刺激してから60分後に海馬を取り出し，直ちにsoluble　fractionとparticulate

　　fractionとに分け，それぞれの内在性キナーゼ活性をEGTA存在下（1），　Ca2＋存在下（2），

　　Ca2＋／phosphatidylserine存在下（3），　Ca2＋／calmodulin存在下（4）で測定した。この図では

　soluble　fraction中の80　kDaバンド（＊）のCa2＋非存在下でのリン酸化が充進しているの

　　がわかる。contはLTP非誘導サンプル。免疫沈降法によりこのバンドはMARCKS（Cキナ

　　ーゼ基質）と同定された。また，詳細な検討により，LTPではCa2＋非依存性のCキナーゼ活

　性がsoluble　fractionで充進していることが明らかになった。

　c　上記で得られたsoluble　fraction（sol）とparticulate　fraction（ppt）のWestern　blot解析。

　Cキナーゼのαとβアイソフォームに対する特異抗体を使用した。Cはコントロールのサン

　　プル，LはLTPを誘導したサンプル。　LTPではppt中に36　kDa，　Cキナーゼβの限定分解

　産物（下方の矢印）が検出されているのがわかる。PSD中にもこの分解産物が検出される。

Raf（おそらくB－Raf），　MAPKK（MAPKキナー　　ることが報告されている15）　’7）。チロシンキナーゼ阻

ゼ），MAPKがシナプスに局在することが明らかにな　　害剤がLTP発現を抑えること，いくつかの非レセプ

った。またラットPSD画分中には，　MAPKアイソフ　　タータイプのチロシンキナーゼ（Abl，　Fyn，　Src，　Yes）

オームのうちERK1は存在せずにERK2のみが存在し　　を欠損させたマウスのうち，　Fynを欠損させたマウス

ており，同時にまたERK2の特異基質が多数存在して　　でのみLTP発現と空間学習の障害が観察された18｝

いるエ4｝。これらの基質のうちいくつかはsynaptogenesis　　ことから，　Fynのシナプス可塑性発現における役割が

と平行した発育変化を示しているので，実際にシナプ　　注目される。筆者らは単離PSD画分中に2種のFyn

スで機能している可能性が高い。　　　　　　　　　　　様分子が高濃度で存在することを明らかにした。また

D　チロシンキナーゼ　　　　　　　　　　　　　　　ラット脳のシナプス画分のうち，特にPSD画分中に

　脳にはc－Src，　c－Src＋，　c－Yes，　c－Neu，　c－Abl，　Elk，　　Fynの基質が多数存在することが明らかになった。こ

Flk，　Trk　B，　Fyn，　Lyn等のチロシンキナーゼが存在す　　れらの基質は脳の可溶性画分やP、画分（細胞断片や
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核を含む）中での基質とは分子量が異なること，

synaptogenesis期に著増することから，シナプス後部　　　　　　　　　c声

で神経伝達やその制御に関わっている可能性が示唆さ

れる。事実，これらの基質のうち分子量180kDaのも　　　　　　　　　　　　PSD

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NR2　isoformから構成されるchanne1／receptorで，　　　　　　　36k．D．　IR，、su．D．、。，
Ca－indePendent

その特性はNR2　subunitにより規定されると考えら　　　　　　　　　　　　　　　phosph・rylat　i　on

れている。NRの特性はNR2　subunitのリン酸化によ

ってさらに修飾されるのかもしれない。NR2Bは，

CaMK　II基質であるPSD　gp－180と同一分子であるz°｝。

従ってNR2B　es　in　vivoで少なくとも2種のキナーゼ，　　　　　　　　　kT　　　　P旨c
Fy・とC。MKII，によ。てリン酸イヒによる制御綬　　 ，需F〒r　l』
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T
けている可能性が考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　s6k・Dt　　　4s・・Dn
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Regutnto｛V　Domaln　　Catalytic　DonTain

じ　　ロ　

↓

　　　III　Late　phase　L［1］P発現の制御　　　　　　　　　図4　Cキナーゼを介するLTP誘導の機序

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（説明は本文参照）
シナプス可塑性の初期過程では主としてタンパク質

　　　　　Fyn　　－　　一　　　　　　　　　　　　＋　　＋　　　　　　　　　　　　　＋　　＋

Glycosidase－＋　　　　一＋　　　　一＋

PSD－gp180
a　　　　　　　anti－PY　　　　b　　　anti一ε2　　　　　　C　　　anti－　E1

　’　Fyn　－　　十　　　　　　　　　　　　一　　十

　　Ip　anti・£2　　　　　　　　ant卜ε1

　　　　田　　團
d　　　　anti－PY　　　　　e　　anti－PY

図5　PSDに内在する180　kDa　Fyn基質（PSD－gp　180）の同定

　a－c　PSDタソパク質をFyn存在下，非存在下にリン酸化したあと，

　　endoglycosidase　F／endofucosidase　Fにて糖鎖を切断したのち電気泳

　　動を行った。イモビロンに転写した後，抗ホスホチロシン抗体（anti－

　　PY），抗NMDAレセプターε2抗体（anti一ε2），抗NMDAレセプタ

　　ーε1抗体（anti一ε1）を用いてWestern　blot解析を行った。これによ

　　り，チロシンキナーゼ基質のPSD－gp　l80はε1とε2を含んでいること

　　が示唆される。

　d，e　PSDタンパク質をFyn存在下，非存在下にリソ酸化したあと
　　anti一ε2，　anti一ε1を用いて免疫沈降を行った後，抗ホスホチPシン抗体

　　でチロシンリン酸化を検出した。ε2，ε1ともにFyI1によってチロシソ

　　リン酸化されるのがわかる。いずれも180kDa領域のみを示した。
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リ．酸化反応が神経伝達を制御しているのに対し，長　　（以後，シナプスー核間情報伝達物質，Messengers

、tt．・鯉では新たに合成されたタンパク質の寄与が増大　　from　Synapse　to　Nucleus［MSNs］という）について

すると考えられる（前述）。シナプス可塑性の発現に　　の研究を開始した。MSNは，シナプスに刺激のない

伴って誘導されるいくつかのplasticity－related　genes　　状態ではPSDにアンカーされているが，何らかの入

が知られている。一般に，シナプス入力に応じてまず　　力刺激でPSDから遊離されたのち核にトランスポー

zif　268などのimmediate　early　genes（工EGs）発現の　　トされるのではないかと考えられるので，一種の

誘導が起こり，次いでIEGによってlate　responding　　PSDタンパク質でもある。表1を眺めるとMAPキ

genesの発現が誘導されるという流れが提唱されてい　　ナーゼ，　Raf（おそらくB－Raf），　heat　shock．タンパ

る。IEGの大部分は転写因子である21｝’－25）。　LTPの長　　ク質，　CaMK　II，限定分解を受けたCキナーゼフラ

期化に伴って誘導されるlate　responding　genes産物　　グメソト，　Aキナーゼの触媒サブユニットなどが

としては，チロシソ水酸化酵素，CaMK　II，　GABA　　MSNの候補として挙げられる。これらの候補分子の

レセプターβ1サブユニット，ニコチ＝ックアセチル　　詳細については最近の総説を参考にされたい34）。これ

コリン受容体（nAChR），電位依存性ナトリウムチャ　　ら以外にもPSDタンパク質としては今まで全く検索

ネル，PSDに局在する未知タンパク質411B　protein，　　されてこなかった分子がMSNとして働いていること

Rafなどが知られている26）－28）。　　　　　　　　　　　も考えられる。筆者らは遺伝子発現の直接の調節因子

　L－LTPの誘導や維持，さらには記憶の長期安定化　　である転写因子がPSDに局在してMSNの働きをし

（固定化）にはPKAが関わっているという報告があ　　ている可能性を検証する作業を開始した。ここでは転

る。PKAはおそらくcAMP　response　elelnent－bind一　写因子のNF・κB（nuclear　factor　xB）とそれを核外

ing　protein（CREB）をリソ酸化を介して活性化し，　L　　に繋ぎ止める作用のある1κBについて解説する。

－LTPや記憶の圃定化に関わっているのではないかと　　　NF一κBは免疫系の細胞でよく研究されてきたが，

言われている29）｝31｝。多くのIEGはその転調節領域に　　脳を含む多くの細胞に存在している。　NF一κBは種々

CREB結合部位を持…っているので，おそらくCREB　　の遺伝子のプロモーター領域に存在するxB　element

の活性化が先行して起こり，次いでIEGの誘導が起　　と呼ばれる特定のDNA配列に特異的に結合し，その

こるのではないかと考えられている32）。転写因子C／　　下流にある遺伝子の発現を制御する。NF一κBはp65

EBP（CCAAT　enhancer－binding　protein）も記憶の　　サブユニットとp50サブ＝ニットから成るヘテロダイ

固定化に関与していると示唆されている33）。これまで　　マーで，刺激のない状態では通常核外の細胞質tlc　lxB

に述べたことを図6に簡単にまとめてみた。　　　　　　と結合した状態にあり，DNA結合活性，転写活性は

1膿欝轟ナプx－MP・7’ms報伝達素瓢総稀謝雛繋
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とによってNF－xB／1κB間の親和性が弱まり，　lxB

　シナプス入力に応じた遺伝子発現が惹起されるため　　から離れたNF一κBは核内に移行して転写活性を制御

にはシナプス入力情報が核にまで伝達される必要があ　　すると考えられている。筆者らはこのNF一κB／1κB

るが，筆者らはこの核からシナプスへ情報を運ぶ分子　　系がシナプスー核間でも働いている可能性を検証する

，帆・’　．　　　　　　　NO

、、，A　　　＼⑱

．、、U」“MD，、・L。、2L　l

Al、　r　　＼肇　．K　　図6　LTP翻の分子メカニズム
　　　　K←

　　　　　　　mGIu　　　　IP3　　　　　　　、PKA一ゆ

　　　　　　　　　lDA♂・’鮪ゐ・
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　　　　　　　　　　IKB　　　　　　　　　　　　図8　シナプスに局在するNF－xB／lzBの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　役割（仮説）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　転写因子NF－xBを不活性化して核外

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に留めるIxB様分子がPSDにアンカーし

P，D

　置．B　P　　　　　　　　　　　　　　I．B　　　　　　子の転写活性を変える。

　　　　　　　　and　lor

t　　　　　　　　　　　　　r

ぐ…一 怫C　　　　〈一一…●（〉・
　　NF・KB　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NF・KB

ためにまず，NF－xB，　IxB分子のPSD内局在を調べ　　分子がMSNとして働いている可能性が高いと考えて

た。抗1κBα特異抗体を用いた組織学的検索で，ラッ　　いる（図8）。この他の転写因子については，また別

ト大脳皮質，海馬などの神経細胞細胞体と神経突起が　　の機会に報告したい。

染色さ流纐で顯すると両部位とも神経細胞の　　　　vおわりに
樹状突起および棘突起（spine）の内部，特にPSDが

染色された35｝（図7）。Western　blottingではPSD画　　　記憶や学習のモデルとされるLTP発現の分子メカ

分中には63kDのタソパク質が唯一検出されたので，　　ニズムについて，筆者の行った実験結果を基に概説し

この分子がPSDの1κB様免疫活性を担っていると考　　た。今後の研究で，　LTP発現のメカニズムをさらに

えている。この63kDaタンパク質の性質を明らかに　　詳しく解明するとともに，新しいシナプス分子の発見

するために現在，抗1κBα抗体を用いてcDNAクロ　　に力を注ぎたいと考えている。

一ニソグを試みている。また，2種類の抗NF一κB抗

体を用いた免疫組織学的検索においてもPSDが特異

的に染色された（未発表）。このようにNF一κB様分

子，1κB様分子，ともにPSDに局在することが証明

された。従って，シナプスー核間においてNF一πB様
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