














Topics

当プロジェクトの神村圭亮主席研究員と前田信明客員研究員らの研究チームは、ショウ
ジョウバエを用いて経験依存的なシナプスの可塑性にプロテオグリカンの一つであるグ
リピカンが必要であることを明らかにしました。

この研究は、シナプスの形態・機能や動物の行動様式が環境変化や経験によって変化
する分子メカニズムを明らかにしただけでなく、自閉症や統合失調症等の精神・神経
疾患の治療にも役立つことが期待されます。

1. 研究の背景

私たちの脳は非常に多くの神経細胞（注 1）からできていますが、これらの神経細胞
はシナプス（注 2）と呼ばれる特殊なつなぎ目で繋がり、情報のやり取りを行なってい
ます。

これまで動物を取り巻く環境が変化し動物が新しいことを経験すると、シナプスの形態
や情報伝達の効率が変化することで、動物の行動が適応的に修正されること（シナプ
ス及び行動の可塑性）が知られています。脳のシナプスにおける情報のやり取りは、
主にグルタミン酸（注 3）とそれを受け取るグルタミン酸受容体によって行われていま
すが、このやり取りが様々な経験に対応して正しく行われるには、グルタミン酸受容体
の量が適切に調節されることが重要です。しかしながら、そのメカニズムについては未
だ多くのことが分かっていません。

プロテオグリカンがシナプス可塑性を調節する分子メカニズムを解明
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神村圭亮主席研究員及び前田信明客員研究員らは「シナプスの可塑性にプ
ロテオグリカンが必要であることを解明」について米国科学雑誌「Cell 
Reports」に発表しました .



2. 研究の概要

これまでの研究から、ショウジョウバエは飢餓状態に陥ると、体内においてオクトパミ
ン（哺乳動物のノルアドレナリン（注 4）に機能的に相当 ) が増大し、神経筋接合部に
おけるシナプスの数や個体の移動速度が増加することが知られていましたが、そのメ
カニズムについてはよく分かっていませんでした。

神村研究員らは、この飢餓時に誘導されるシナプスの形成や行動の変化がプロテオグ
リカン（注 5）の 1 つであるグリピカン（注 6）によって調節されていることを明らか
にしました。神村らは、（1）飢餓時においてオクトパミンを介したシグナルはシナプス
におけるグリピカンの量を調節していること、また（2）グリピカンの機能が低下する
と飢餓状態においてもシナプスの数や移動速度が変化しないことを見つけました。さ
らに詳細な解析を行ったところ、飢餓時ではシナプスにおけるグルタミン酸受容体の量
やシナプスの発達を調節する BMP（注 7）のシグナル活性が増加しますが、グリピカ
ンの働きが低下するとこれらが変化しないことが分かりました。この結果はグリピカン
がグルタミン酸受容体や BMP シグナルをコントロールすることで、飢餓によって誘導
されるシナプス及び行動の可塑性を調節することを示します。

3. 今後の展望

ヒトにおいては、自閉症や統合失調症などの疾患とプロテオグリカンの関連性が報告
されており、本研究成果はこれらの精神・神経疾患の治療に役立つことが考えられます。

【図】
飢餓状態の時、グリピカンはグルタミン酸
受容体の量や BMP シグナルの強さを調節
し、シナプスの数やハエの移動速度が増加
することで、より早く餌を見つけられるよ
うになると考えられる。



用語解説

注1：神経細胞
電気的な信号を発して、それを情報として高速に伝え、処理する特殊な細胞。神経細胞は、核
のある細胞体とそこから伸びる突起で構成され、全体として細長い形をしている。突起からは、
長い軸索と木の枝の様に複雑に分かれた短い樹状突起が伸びている。突起は別の神経細胞と
つながり合って、神経回路を形成し、複雑なネットワークとなっている。神経細胞は、細胞体、
軸索及び樹状突起の三つを合わせて一つの単位として捉え、ニューロン（神経単位）とも呼ば
れる。

注 2：シナプス
神経細胞間、あるいは神経細胞と筋線維や他の種類の細胞との間に形成される接着した構造で
あり、神経細胞からの信号が伝達される。信号を伝える細胞をシナプス前細胞、信号を受け取
る細胞をシナプス後細胞という。中枢神経で多くを占める化学シナプスでは、シナプス前細胞
の神経終末（シナプス前部）から、グルタミン酸等の神経伝達物質が放出され、これをシナプ
ス後細胞側が受け取る（シナプス後部）ことで信号が伝わる。

注 3：グルタミン酸
シナプスにおける興奮性の神経伝達物質のうち、約 70%を占めており、アミノ酸の一種である。
動物の体内では、グルタミン酸受容体を介して神経伝達が行われる。

注 4：ノルアドレナリン
神経伝達物質やホルモンとして生体内で働く。末梢神経系では交感神経の神経伝達物質として
働き、中枢神経系では覚醒・睡眠やストレスに関わる。また、扁桃体や海馬では長期記憶の形
成を促進する。

注 5：プロテオグリカン
糖とタンパク質の複合体であり、臓器、脳、皮膚等の組織や、軟骨の主成分として存在している。

注 6：グリピカン
プロテオグリカンと呼ばれる糖タンパク質の一つ。ヘパラン硫酸と呼ばれる糖が鎖のように繋
がった糖鎖を持つ。

注 7：BMP (Bone Morphogenetic Protein)
分泌型のタンパク質で、シナプスや神経だけでなく様々な器官の発達を調節する。














