
８）Scheffer, G.L., Schroeijers, A.B., Izquierdo, M.A., Wiemer, E.
A., & Scheper, R.J.（２０００）Curr. Opin. Oncol.,１２,５５０―５５６.

９）Gopinath, S.C., Matsugami, A., Katahira, M., & Kumar, P.K.
（２００５）Nucleic Acids Res.,３３,４８７４―４８８１.

１０）Yu, Z., Fotouhi-Ardakani, N., Wu, L., Maoui, M., Wang, S.,
Banville, D., & Shen, S.H.（２００２）J. Biol. Chem.,２７７,４０２４７―
４０２５２.

１１）Kolli, S., Zito, C.I., Mossink, M.H., Wiemer, E.A., & Bennett,
A.M.（２００４）J. Biol. Chem.,２７９,２９３７４―２９３８５.

１２）Kim, E., Lee, S., Mian, M.F., Yun, S.U., Song, M.K., Yi, S.,
Ryu, S.H., & Suh, P.G.（２００６）FEBS J.,２７３,７９３―８０４.

１３）Kowalski, M.P., Dubouix-Bourandy, A., Bajmoczi, M., Golan,
D.E., Zaidi, T., Coutinho-Sledge, Y.S., Gygi, M.P., Gygi, S.P.,
Wiemer, E.A., & Pier, G.B.（２００７）Science,３１７１３０―１３２.

１４）Kato, K, Tanaka, H., Sumizawa, T., Yoshimura, M.,
Yamashita, E., Iwasaki, K., & Tsukihara, T.（２００８）Acta Crys-
tallogr. D Biol. Crystallogr.,６４,５２５―５３１.

１５）Holm, L. & Sander, C.（１９９６）Science,２７３,５９５―６０３.

田中 秀明１，２，加藤 公児３，住澤 知之４，山下 栄樹１

（１大阪大学蛋白質研究所，
２科学技術振興機構・さきがけ，
３兵庫県立大学生命理学研究科，

４鹿児島女子短期大学生活科学科）

Elucidation of the function based on the whole structure of
rat liver vault, the largest ribonucleo-protein particle
Hideaki Tanaka１，２, Koji Kato３, Tomoyuki Sumizawa４ and
Eiki Yamashita１（１Institute for Protein Research, Osaka Uni-
versity, ３―２ Yamada-Oka, Suita, Osaka ５６５―０８７１, Japan,
２PRESTO, Japan Science and Technology Agency（JST）,４―
１―８Honcho Kawaguchi, Saitama３３２―００１２, Japan, ３Depart-
ment of Life Science, University of Hyogo, ３―２―１ Koto,
Kamighori, Akoh, Hyogo ６７８―１２９７, Japan, ４Kagoshima
Women’s Junior College,６―９Kourai, Kagoshima８９０―８５６５,
Japan）

シナプスタグ仮説の実証

１． 記憶の分子機構研究の目標

我々が何かを体験する際に受け取るあらゆる感覚情報

は，各受容器で電気信号に変換された後，シナプス伝達を

介して神経細胞を次々と伝えられる．経験の認知は脳での

このような神経活動なので，その追認可能な形態である記

憶も神経回路活動である．Hebbは，一定の感覚情報が特

定の神経細胞群からなる回路を伝わりやすくなる結果，経

験に対応する神経回路ができると考えた．更に，その仕組

みとして神経回路の使用によりシナプス伝達効率が変わる

と予想した１）．その後の電気生理学的研究により，確かに

シナプス伝達効率は一定ではなく，経験の頻度，強度，情

動などに依存して変化し，その変化が維持されることが分

かった．この性質をシナプス伝達の可塑性といい，記憶な

どの高次脳機能を担う神経回路形成の基本原理と考えられ

ている．

シナプス伝達可塑性は初期及び後期可塑性に分類され，

それぞれ短期と長期記憶に対応する．変化が増加のとき長

期増強，減少なら長期抑圧と呼ばれ，記憶の性質を神経回

路の性質を介して説明することを目標に分子機構の研究が

盛んである．長期記憶が一生涯保持されることは記憶の目

覚ましい特徴の一つであり，人が人として生きるために不

可欠であるが，物質としての脳が常に代謝を受けているこ

とを考えると驚異的である．後期可塑性の仕組み解明によ

り，長期記憶の保持と想起の仕組み，他の記憶との連合に

よる変化等の記憶の謎を解き，記憶障害に対する対抗手段

を得ることができるだろう．

シナプス可塑性の分子機構を理解するには表現機構と入

力特異性機構を明らかにする必要がある．げっ歯類海馬

CA１野錐体細胞と Schaffer側枝のシナプス伝達の長期増強

を例に解説しよう．表現機構とは可塑的変化の実体と局在

（シナプスのどこで何が起きたか）のことで，シナプス後

膜上のグルタミン酸受容体の一種である２-amino-３-（５-

methyl-３-oxo-１，２-oxazol-４-yl）propanoic acid（AMPA）受

容体の表面発現増加が初期可塑性の主要な表現機構であ

る．一方，シナプス可塑性を起こす時に活動したシナプス

でのみ可塑性が起きる性質を入力特異性という．一つの神

経細胞には数千から数万のシナプスがあるので，入力特異

性は可塑性を起こすシナプスを限定する仕組みである．初

期可塑性につながる一連の反応は，シナプス前後の同時活

動により起きる同時検出反応で始まる．例えば，N-

methyl-D-aspartic acid（NMDA）受容体チャンネルは脱分

極時にのみ Ca２＋イオンを通す性質がある．このため，シ

ナプス後細胞の脱分極時にシナプス前から放出されたグル

タミン酸が起こす NMDA受容体依存性 Ca２＋流入は同時検

出機構であり，この下流の反応で初期可塑性が起きるの

で，入力特異性機構として働く．各シナプスには異なる情

報が運ばれてくるので，入力特異性機構は経験が含む多く

の情報の中から覚える記憶内容を選ぶ仕組みでもある．こ

のように，初期可塑性の主要な分子機構はかなり解明され

たのだが，後期可塑性の表現機構と入力特異性機構は未解

明である．
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２． 後期可塑性の入力特異性

海馬を４００µm厚の切片にすると，酸素と栄養を与え続

ければ試験管内で数時間は生理的な反応を記録することが

できる．この海馬急性切片の CA１野で Schaffer側枝を１００

Hzで１秒間刺激すると集合シナプス電位の初期勾配が１―

２時間の間増強する（初期長期増強）．このような刺激を

適当な間隔で数回繰り返すと，増強はより長時間持続す

る．持続性の長期増強を起こす刺激をタンパク質合成阻害

剤存在下で与えると，増強は起きるが持続時間は初期長期

増強に相当する程度に短くなる．持続性の長期増強では，

タンパク質合成に依存しない初期可塑性が先行し，新規タ

ンパク質合成に依存した後期可塑性が続く．長期記憶や後

期可塑性は新規タンパク質合成に依存する点が短期記憶や

初期可塑性と異なる．

後期可塑性の表現機構とは，新規に発現誘導される百を

超える種類のタンパク質の機能に他ならない．AMPA受

容体表面発現変化の維持やスパイン形態の変化などが考え

られるが詳細は不明である．

後期可塑性の入力特異性機構は，覚え続けるべき経験内

容をコードした神経回路の入出力関係だけを保持する仕組

みであろう．長期記憶と経験との一貫性を保証しつつ，覚

え続ける記憶内容を選ぶ仕組みとも言える．新規タンパク

質の合成は樹状突起と細胞体で起きる．入力特異的に後期

可塑性が起きるためには，シナプス入力が新規合成遺伝子

産物の機能するシナプスを決定する仕組みが必要である．

樹状突起に局在する mRNAから入力依存的翻訳により新

規タンパク質合成が起きる局所合成は海馬などで長期増強

に必要なことが報告されている．

３． シナプスタグ仮説

一方，細胞体で合成されたタンパク質の入力特異的機能

の仕組みはシナプスタグと呼ばれる．FreyとMorrisは

ラット海馬急性切片で CA１野 Schaffer側枝を二箇所刺激

し，一つの記録電極から独立した二経路の集合シナプス電

位を測定した（図１A）２）．一方の刺激電極 S１に後期長期増

強を起こす刺激を与えた後，他方の刺激電極 S２から初期

長期増強を起こす刺激を与えた．その結果，本来ならば

S１で後期長期増強，S２で初期長期増強が入力特異的に起

きるはずだが，両経路で後期長期増強が起きた（図１D）．

この S２経路の変化は連合性後期長期増強といい，これを

説明するためにシナプスタグという仮説が考案された．シ

ナプスタグは，初期長期増強（及び後期長期増強）を起こ

す刺激を受けたシナプスで活性化する仮想的な生化学活性

で，細胞体で新規合成された後期可塑性関連タンパク質は

シナプスタグが活性化したシナプスでのみ機能できると仮

定する．上記の実験では両シナプスでシナプスタグが活性

化しているから，S２シナプスの後期可塑性は S１シナプス

入力に従って合成されたタンパク質を S２シナプスが横取

りしたために起きたと解釈できる．

上記の二経路実験はシナプスタグの操作的な定義となる

方法で，重要な性質をいくつか明らかにした．まず，連合

性後期可塑性が起きたので，合成を指示した S１シナプス

以外のシナプスでも新規合成タンパク質が機能できること

が分かった２）．細胞体で合成されたタンパク質は行き先が

決定されないまま樹状突起を輸送されるのである．次に，

S１経路の刺激でタンパク質合成が起きていれば S２経路の

刺激時にタンパク質合成阻害剤が存在しても連合性後期可

塑性が起きた（図１F）から２），S２経路の可塑性は局所合

成に依存しない．そして，S１と S２の刺激は約２時間程度

まで隔たっていても連合性可塑性が起きたので，シナプス

タグには寿命がある３）．まとめると，シナプスタグは，１）

初期可塑性に伴い，２）入力特異的に，３）タンパク質合成

によらずに，４）一過性に活性化し，５）目的地を知らずに

輸送される細胞体由来タンパク質の，６）シナプス機能発

現を可能にする生化学的活性である．二経路実験からはそ

の他，PKMζ，PKA，MEK１／２，CaMK II４），neuropsin５）など

が連合性可塑性の成立に関与すること，海馬錐体細胞の尖

端及び基底樹状突起では関与分子が異なることが示唆され

ている６）．

二経路実験はシナプスタグ活性を直接測るのではなく，

連合性後期可塑性の有無を観測する．シナプスタグは後期

可塑性の内部過程の一つに過ぎず，最終結果から内部過程

の特定の一つの状況を推論するには更に実験結果の解釈に

仮定を追加せざるを得ない．シナプスタグの定義は「上記

１）―５）を満たすような６）」という曖昧なものである．二経

路実験は操作的な定義を与えるが，生化学的には定義され

ていない７）．シナプスタグの生化学実体を知るには，候補

活性を仮定し，それが実際にシナプスタグの性質を持つか

どうかを検討するしかなかった．

４． シナプスタグの生化学的実体

樹状突起の物質輸送は主に微小管・キネシン系による．

一方，興奮性シナプス後部は樹状突起上の棘（スパイン）

と呼ばれる小突起にあるが，スパイン内の輸送系は Fア

クチン・ミオシン系しかない．輸送小胞が樹状突起からス
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パインに入る際にはレール載せ換えの仕組みが必要であ

る．実際，いくつかのタンパク質のスパインへの出入りは

シナプス入力の制御下にある．そこで我々は，後期可塑性

の際に細胞体で誘導合成されシナプス部で機能するタンパ

ク質の，樹状突起からスパイン内への進入のシナプス入力

による制御がシナプスタグとして働く，という仮説を立て

た（図２）８）．スパイン内に入ることが後期可塑性や長期記

憶の必要条件となるようなモニタータンパク質の GFP融

合タンパク質の挙動を観察すればこの仮説は検証できる．

シナプス入力が融合タンパク質をスパイン内に送り込む制

御をしており，その制御が上記の６つのシナプスタグの性

質を持てば，この制御活性をシナプスタグと言えるだろう．

Vesl-１L（Homer-１c）は標的タンパク質結合部位と自己

会合部位を持つためシナプス後部でタンパク質複合体を形

成する足場タンパク質の一つである９）．代謝調節型グルタ

ミン酸受容体と IP３受容体を結び付けるなど重要な役割を

果たしている．Vesl-１S（Homer-１a）は１Lと同じ遺伝子の

産物だが，ポリ A選択によって生じるスプライスバリア

ントで１０），自己会合部位を持たず Vels-１L複合体のドミナ

ントネガティブとして作用する．Vesl-１Sタンパク質は短

寿命で平常時にはほとんど検出できないが，長期増強を起

こす刺激により最初期遺伝子として細胞体で合成され，シ

ナプス部で機能して Vesl-１L複合体を壊す１１）．この結果，

シナプス後部の再構築が可能になるので後期可塑性に必要

な分子である．実際，Vesl-１S特異的欠損マウスでは長期

記憶に異常がある１２）．

我々は Vesl-１Sをモニタータンパク質に選び EGFPを融

合したタンパク質（VE）をラット初代培養神経細胞に導

入し，スパイン形成が完成するまで約２週間培養を続け

た．細胞体からスパインまで VEの蛍光が均一に見られ

図１ 二経路実験
A セットアップ．海馬急性切片の CA１領域で集合シナプス電位を計測する（電極 R）．独立した
二つの入力線維束を S１と S２の刺激電極で刺激し分ける．
B S１に後期長期増強を起こす刺激（S：太矢印）を与えると，S１シナプスのみ（実線）後期長
期増強を起こす．B―Fで図の縦軸はシナプス伝達効率の指標となる集合シナプス電位．横軸は S
やW刺激を与えた時を起点とする時間経過（単位は時間）．
C S２に初期長期増強を起こす刺激（W：細矢印）を与えると，S２シナプスのみ（破線）初期長
期増強を起こす．
D S１に Sを与え，３０分後に S２にWを与えると，両シナプスが後期長期増強を起こす．
E タンパク質合成阻害剤アニソマイシン存在下（黒バー）では Sを与えても後期長期増強が起き
ない．
F S１に Sを与えた後，アニソマイシン存在下で S２にWを与えると両経路で後期長期増強が起
きる．
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た．Mg２＋を含まない細胞外溶液でシナプス部の NMDA受

容体を活性化すると，スパイン内の VE蛍光が有意に増加

した．この刺激は遺伝子発現やスパイン形態の変化を起こ

さない．また，スパイン内 VE蛍光増加はタンパク質合成

阻害剤やプロテアソーム阻害剤の存在下でも同様に起きた

ので，樹状突起内の VEがスパイン内に入ったための変化

である．この変化は誘導により VE量を増加させただけで

は起きず，初期可塑性に必要なシナプス部の NMDA受容

体活性化によって入力特異的かつ一過的に活性化された．

最後に，VEの代わりに光活性化 GFPとの融合タンパク質

（VPA）を発現した神経細胞の細胞体にレーザー光を照射

して，細胞体内のみに VPA蛍光を発生させた．この蛍光

は細胞体を出発して全ての樹状突起に広がるがスパイン内

には入らなかった．微小灌流法で一部のスパインでのみ

NMDA受容体を活性化するとその領域内のスパインにの

み VPAの蛍光が集積した．従って，スパインへの輸送活

性は細胞体を出発した Vesl-１Sタンパク質を基質とするこ

とができる．このように，Vesl-１Sのスパインへの輸送制

御はシナプスタグの六つの要件をすべて満たす．Vesl-１S

タンパク質は後期可塑性に必要だから，細胞体からスパイ

ンに入力特異的にこれを輸送する活性は VEが入ったシナ

プスに後期可塑性を引き起こす必要条件になる．従って，

この活性は Vesl-１Sタンパク質に対するシナプスタグとし

て機能すると結論した．

最後に本研究８）から分かったことを三つ挙げる．まず，

シナプスタグ仮説は二経路実験で支持されていたが，この

仕組みが実在すると結論するには，仮説に合致した挙動を

するタンパク質例が必要であった．本研究によって Vesl-

１Sを例としてシナプスタグ仮説は実証された．次に，局

所合成の知見と合わせ１３），新規合成シナプスタンパク質を

機能すべき局在部位に輸送する活性が後期可塑性の入力特

異性機構（の一部）である．最後に，シナプスタグの生化

学的実体が分かったことで，シナプスタグと初期可塑性を

独立に操作し，後期可塑性の分子機構を解明する道が開け

たと言える．
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分子遺伝学で探るショウジョウバエの聴覚
と重力感覚の神経回路

は じ め に

分子遺伝学ツールが整備されたモデル生物を利用した脳

研究が，近年急速に拡大してきた．特定の細胞で任意の遺

伝子を発現させることができる遺伝子発現誘導系を用いる

と，神経細胞を解析するための様々なタンパク質を，目的

の細胞のみで発現誘導できる１）．例えば GFPなどの，神経

細胞の形態を可視化するようなタンパク質を発現させれ

ば，従来抗体染色やゴルジ染色で行われていた解剖学的解

析を置きかえることができる．異なる種類の遺伝子発現誘

導系を組み合わせることにより，別々の細胞群を異なるタ

ンパク質で染め分けることも可能である２）．また，神経活

動に応じて蛍光が変化するタンパク質や，神経の発火やシ

ナプス伝達を阻害するような毒素を発現させた個体を作成

すれば，特定の条件下における神経細胞の活動や，その阻

害が脳機能に及ぼす効果を観察できる．光や熱刺激によっ

て開口するチャンネルタンパク質を発現させることで任意

のタイミングで特定の神経活動を操作することができる，

光遺伝学や熱遺伝学も発展してきた３）．このようなツール

の発達により，解剖学・生理学・行動学を連携させて特定

の神経の機能を統合的に解析することが可能になってきた

のである．

私たちは，音情報を処理する神経機構を解明するための

モデルとして，このような遺伝子発現誘導系が整備された

ショウジョウバエにいち早く着目し，研究を行ってきた．

これまでの研究により，６億年以上前に分岐した生物種で

あるショウジョウバエと哺乳類の脳において，視覚・嗅

覚・味覚など様々な感覚情報処理系の神経回路に多くの類

似性が見いだされている４～６）．これは，ショウジョウバエ

の脳の理解が，私たちの脳における感覚情報処理の理解に

も貢献しうることを示している．また，ショウジョウバエ

は求愛や学習記憶で高度な行動様式を示すにも関わらず，

脳の神経細胞数が片半球数万個と少ない．そのため，特定

の感覚情報処理に関わる神経細胞を網羅的に同定する，と

いった解析も現実的である．本稿では，このような観点か

ら私たちが進めてきた，ショウジョウバエを用いた聴覚・

重力感覚研究の最新知見を紹介する．

１． ショウジョウバエの「耳」の感覚細胞

空気の微小な振動として伝わる「音」と，物体にかかる

力の向きである「重力」を，私たちはどちらも耳で受容す

る．哺乳類の内耳には音を感知する「蝸牛器官」と，直線

加速度や重力の方向を感知する「耳石器官」という別々の

感覚器が存在し，それぞれ蝸牛核と前庭核とよばれる脳の

中枢に情報を送っている．ヒトなどの哺乳類と同様に，昆

虫においても音検知は外界環境の認知や仲間どうしのコ

ミュニケーションに，重力検知は姿勢の制御に大きな役割

を果たしている．例えばショウジョウバエは，種特異的な

周波数と時間パターンを持つ求愛歌（羽音）を持ち，その

求愛歌により雌雄共に配偶行動が促進される７）．これは，

脳が音の持つ特徴を認識して適切な行動を導きだす，とい

う一連の神経機構を理解するためのモデルとして，ショウ

ジョウバエの聴覚系が有用であることを意味している．そ

こで私たちはまず，ショウジョウバエの「耳」から始まる

一次神経回路の解析を開始した．ショウジョウバエは触角

基部にあるジョンストン器官と呼ばれる機械感覚器で音を
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