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研究成果の概要（和文）：前頭前皮質を中心としたシナプス成熟異常を示すPSD-Zip70欠失マウスの行動特性の
解析を行い、同じくシナプス機能障害が関与する自閉症スペクトラム障害（ASD）などの発達障害様の表現型に
ついて検証した。その結果、社会性行動や常同性などASD様行動異常は認められず、その一方で強い不安傾向を
示すことを明らかにした。さらに社会性ストレス負荷への応答性を検証し、PSD-Zip70欠失マウスではストレス
負荷が不安傾向をより増悪させた。これらの結果からPSD-Zip70欠失は不安の発現に深く関与し、病的な不安を
伴う気分障害、不安障害の病態解明に有用な実験系となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Postsynaptic protein PSD-Zip70 knockout (PSD-Zip70KO) mice possess defects 
in glutamate synapse transmission in the prefrontal cortex (PFC). To evaluate whether PSD-Zip70KO 
mice can be used as a modele for neurodevelopmental disorders such as autism spectrum disorder 
ASD), we investigated their behavioral traits. As a result, PSD-Zip70KO mice did not exhibit 
stereotypical behavior or social ability defect, as typical ASD-like behavior. On the other hand, 
PSD-Zip70KO mice exhibited anxiety even without stress, and the trait was exacerbated by SD stress. 
Rap2 was activated and phosphorylation level of AMPA receptor GluA2 subunit at Ser880 was 
prominently elevated in SD-stressed mice, which leads internalization of surface-expressed AMPA 
receptors and decreases postsynaptic responsiveness. The PSD-Zip70-Rap2-related PFC hypofunction is 
involved in specifically social stress-induced anxiety. Our finding would provide valuable basis to 
analyze the mechanism for expression of anxiety.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 

神経細胞間で形成されるシナプスは神経回

路網の基本単位であり、シナプスの形成・維

持および機能制御のメカニズムは複雑な脳

の機能を理解する上で必要不可欠な重要課

題である。主要な興奮性神経伝達物質グルタ

ミン酸による興奮性シナプスは樹状突起上

の微小突起（スパイン、棘突起）上に形成さ

れる（図 1）。発生過程でスパインはその数と

形態を変化させ、神経回路形成とシナプスに

おける刺激応答性に可塑性をもたらしてい

る。記憶や学習の基盤となるシナプス可塑性

の例として知られる長期増強（LTP）や長期

抑制（LTD）において、スパインの形態・機

能制御とシナプス部位に表出するグルタミ

ン酸受容体の数および反応性の変化が深く

関与している。 

近年、発症の分子基盤が未解明であった発達

障害および精神疾患の発症にシナプス機能

の障害が深く関与することが知られるよう

になり、シナプス機能の制御が一躍注目を集

めている。自閉症スペクトラム障害（ASD）

などの発達障害や脆弱性X症候群の精神遅滞

患者剖検脳では、スパイン形態や密度に異常

が生じていることが明らかになった（図 2、

Hutsler and Zhang, Brain Res. 2010; 1309: 

83, Irwin et al. Cereb. Cortex. 2000; 10: 

1038）。ASD では遺伝的素因が発症に深く関与

することが知られており、近年のゲノム解析

により精神疾患・発達障害の原因候補遺伝子

として報告されたものはシナプス・スパイン

制御に関わるものが大部分を占めているこ

とは示唆に富ん

でいる（Penzes 

et al. Nat. 

Neurosci. 2011; 

14: 285）。その

中の１つ、PSD

主要構成因子で

あ る

Shank(Shank1, 

-2, -3)は ASDの原因候補遺伝子として注目

されており、構造的基盤かつシグナル伝達の

場として重要なPSDにおける役割の解析が進

められている（Jiang and Ehlers, Neuron 

2013; 78: 8）。 

我々は PSD に存在するタンパク質として

PSD-Zip70 を同定し、その機能を解析してき

た(Konno et al. J. Cell Sci. 2002; 115: 

4695, Maruoka et al. J. Neurosci., 2005; 

25: 1421, Wendholt et al. J. Biol. Chem. 

2006 281: 13805)。PSD-Zip70 は神経細胞樹

状突起上のスパインに局在し、海馬と大脳皮

質（特に前頭前野：PFC）で発現が高い。最

近、新たな PSD-Zip70 の結合タンパク質とし

て前出の ASD原因候補遺伝子由来 PSDタンパ

ク質 Shank3 を見出しており、この両者の機

能的相互作用が強く示唆される。 

我々は個体レベルでの解析を行うため

PSD-Zip70 欠失マウス（PSD-Zip70KO マウス）

を作成し解析した結果、PSD-Ziｐ７０KO では

PFC の錐体神経細胞樹状突起において細長い

スパインが高頻度に認められた（図 3 左）。

この異常は初代培養皮質神経細胞でより著

明であり、頭部が小さく細長い未成熟な形態

を示した（図 3右）。これらの結果は、ASD 患

者のスパイン形態的異常と極めて類似して



いる（図 2）。電気生理学的解析と生化学的解

析により、PSD-Zip70KO マウスでは AMPA 型グ

ルタミン酸受容体を表出する成熟したシナ

プス密度が低いことが判明した。さらに

PSD-Zip70KO マウスの神経細胞では、グルタ

ミン酸受容体の動態制御に関わる低分子Gタ

ンパク質 Rap2 の活性亢進が起こっているこ

とを突き止めた（Mayanagi et al. J Neurosci. 

2015; 45: 14327）。次いでこの現象は、

PSD-Zip70 結合タンパク質として我々が同定

した SPAR（Spine associated RapGAP）の機

能不全およびRapGEF(Rap活性化因子)である

PDZGEF1/2 の活性亢進によることを明らかに

した。Rap2 に関しては別の RapGEF である

EPAC2 が ASD の原因候補遺伝子として報告さ

れている（Bacchelli et al. Mol. Psychiatry 

2003; 8: 916）。以上の結果は、PSD における

Shank3 と PSD-Zip70 の 相 互 作 用 と

PSD-Zip70/SPAR/PDZGEFからRap2につながる

活性調節がASDの発症に関与している可能性

を示唆している。 

 

２．研究の目的 

中枢神経のシナプス機能の異常は発達障

害・精神疾患の発症に関与している。我々は

シナプス後肥厚部（postsynaptic density、

PSD）タンパク質 PSD-Zip70 が低分子 G タン

パク質 Rap2 の活性調節を介してシナプス機

能を制御することを解明してきた。作成した

PSD-Zip70KO マウスは前頭前野（PFC）を中心

にシナプス機能の異常を認めた。本研究は

PSD-Zip70KO マウスを用いた行動および分子

的解析と臨床検体を用いた解析により、

PSD-Zip70 の発達障害への関与の検証とシナ

プス機能障害による新規マウスモデルの確

立を目的とする。自閉症スペクトラム障害

（ASD）原因候補遺伝子 Shank3 と、同じく ASD

候補遺伝子 EPAC2 の下流因子 Rap2、これまで

接点を持たないこの 2 つの因子を PSD-Zip70

が結びつけている可能性があり、これら重要

因子に注目して発達障害発症の分子メカニ

ズム解明を試みる。 

PSD-Zip70KO マウスを用いた解析が発達障害

のモデルとなるか判断できることを到達目

標とする。連携させて進めるシナプス機能制

御の分子メカニズムの解析がその判断を助

け、本研究が発達障害および関連精神疾患の

理解について、より重要な知見を与えること

ができるものになる。 

 

３．研究の方法 

本研究課題では以下の3種のアプローチによ

って、PSD-Zip70 によるシナプス機能制御と

発達障害・精神疾患の病態との関わりについ

て解明を目指す。研究期間は 3年間を予定す

る。 

○PSD-Zip70 欠失が行動に及ぼす影響を解

析 ： PSD-Zip70KO マウスを用いて認知・

記憶・学習・不安・社会性などについての行

動解析を行い、表出した行動特性から脳機能

における PSD-Zip70 の役割を明らかにする。 

○PSD-Zip70 欠失によるシナプス異常の分子

メカニズムの解析 ： PSD-Zip70 による

Rap2 活性制御経路と、PSD-Zip70 結合タンパ

ク質 Shank3（ASD 原因候補遺伝子）との関係

について注目し、分子レベルでのメカニズム

解明を目指す。 

○臨床検体を用いたPSD-Zip70と疾患の関連

性の解析 ： ASD を始めとする PSD-Zip70

の関与が示唆される発達障害について、臨床

データおよび患者からの脳組織検体を用い

た解析を行い、疾患発症・病態における

PSD-Zip70 の関与について研究する。 

 

４．研究成果 

前頭前皮質のシナプス成熟不全を示す

PSD-Zip70 遺伝子破壊（PSD-Zip70KO）マウス

の行動解析から PSD-Zip70 欠失が不安傾向、

作業記憶および認知機能の障害を引き起こ

すことを見出した（Mayanagi et al. J 



Neurosci. 2015; 45: 14327）。さらに ASD（自

閉症スペクトラム障害）などの発達障害に見

られる行動特性として社会性、常同行動につ

いて、また、うつ病に見られる行動特性とし

て抑うつ行動、快感喪失、無気力性に注目し

た解析を行った。ASD、うつ病に認められる

行動特性の多くに対してPSD-Zip70欠失は大

きな影響を及ぼさないという結果となった。

行動異常の中で顕著であった不安傾向につ

いて注目し、不安障害、感情障害発症の起因

となるストレス負荷との関係についてさら

に解析進めた。その結果、PSD-Zip70 欠失に

加えてストレス負荷がかかると、不安傾向の

増 悪 が認め ら れた。 こ れらの 結 果 は

PSD-Zip70 欠失マウスは ASD など発達障害に

見られる行動特性は示さず、強い不安傾向と

ストレスに対する脆弱性といった不安障害

様の特性を持つことを示唆した。 

 PSD-Zip70KO マウスの行動特性は ASD など

発達障害様とは言えないことから、臨床検体

を用いての解析についてはASD患者ではなく、

不安行動への関係性が強いうつ病患者に関

して解析を進めた。過去の論文における発現

解析データベースの検索を進めた上で、臨床

検体を用いた解析を進めた 

また、PSD-Zip70 はグルタミン酸刺激によ

って速やかに神経細胞内における細胞内局

在を変化させることを見出した。PSD-Zip70

は Rap2 の活性化因子 PDZ-GEF1/2 および不活

性化因子 SPAR

のいずれとも

結合しており、

その活性制御

に重要な役割

を果たしてい

ることを明ら

かにしている

（ 図 4 ）。

PSD-Zip70 の局在変化はシナプス刺激による

Rap2 活性変化に重要であることを明らかに

した。局在変化に関わる PSD-Zip70 結合タン

パク質を新規に複数種類同定し、刺激応答に

おける制御機構について詳細に解析を行っ

た。PSD-Zip70 は刺激依存的に結合タンパク

質を変化させ、Rap2 活性変化と AMPA 型グル

タミン酸受容体動態を介してシナプス応答

の可塑性に関与するメカニズムを明らかに

した。さらにストレスに起因するシナプス機

能低下と不安行動において、前頭前皮質での

PSD-Zip70が介在するRap2活性化が関与する

ことを明らかにした（図 5）。 

 不安はうつ

病などの気分

障害、PTSD、

パニック障害

などの不安障

害などストレ

スが引き金と

なる精神疾患

に関わりが深

い。今回、本

研究課題によ

って不安の発現には Rap2 活性化を伴う前頭

前皮質のシナプス伝達異常が深く関与する

ことが明らかになった。当初、シナプス形

成・成熟の障害から想定した ASD などの発達

障害との関連については否定的な結果とな

ったが、PSD-Zip70 欠失による影響が不安に

特異的に強く影響することは予想外ながら

非常に興味深い結果である。不安の制御につ

いては、前頭前皮質が抑制的に働いている他

に扁桃体の重要性など脳機能領域、回路につ

いての解析は進められているが、それらの場

所の神経細胞機能の変化について分子レベ

ルで解析された例は少ない。シナプス障害を

伴う前頭前皮質の機能低下が不安の発現に

ついてどのように影響するのか解析する上

で優れた実験系となる。本研究課題による成

果を基盤としてさらに解析を進め、病的な不

安を伴う精神疾患の発症・病態の分子機構の



解明および新たな治療法、創薬へとつながる

ことが期待される。 
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