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転写因子Npas4による神経活動依存的なシナプス形成の制御機構

吉原 誠一，坪井 昭夫

1. はじめに

我々の脳の中では，神経細胞（ニューロン）どうしがシ
ナプスを介して，複雑かつ巧妙につながり合って，外界か
らの刺激を受容・処理し，適応している．大脳皮質や網膜
などの神経回路は，外界からの感覚入力によって生じた
神経活動に応じて再編され，刺激に適応した回路に成熟す
るという“可塑性（plasticity）”があることが知られている．
また，海馬においては，経験による神経活動依存的なシナ
プス形成が新たな記憶形成の重要な基盤になっていると考
えられている．一方，このような神経活動依存的なシナプ
ス形成に異常をきたすと，自閉症や精神発達遅滞などの精
神疾患が引き起こされると考えられており，神経活動依存
的な回路形成の分子機構の解明は，生物学的にも医学的に
も重要な課題である．
近年の研究により，神経活動依存的な回路形成に関与す

る分子カスケードの上流には，CREB, MEF2やMeCP2など
の転写因子が存在することがわかっている 1）．脳内の神経
細胞で活動が活発化し，細胞内カルシウム濃度が上昇する
と，Ca2＋カルモジュリン依存性キナーゼ（Ca2＋/calmodulin-
dependent protein kinase）やカルシニューリン（calcineurin）
などのシグナル分子が活性化され，上述した転写因子をリ
ン酸化または脱リン酸化する．修飾により活性化された転
写因子は，その下流にあるc-fos, Arc, egr-1, Npas4などの最
初期遺伝子（immediate early gene）の発現を誘導して，シ
ナプス形成を促進すると考えられている 1）．したがって，
上述した転写因子の下流遺伝子の同定やその機能解析は，
神経活動依存的な回路形成の分子機構を理解するのに，き
わめて重要な課題である．
最近，ハーバード大のMichael Greenbergらにより，上記

の最初期遺伝子の一つである転写因子Npas4が，大脳皮質

や海馬などのニューロンにおいて神経活動依存的なシナプ
ス形成に重要な役割を果たすことが明らかにされた 2）．ま
た，Npas4ノックアウトマウスは，不安，抑うつ様行動や
学習行動障害を示すので，Npas4は精神疾患と密接に関連
していると推測されている 3）．以上のことから，Npas4に
よる神経活動依存的なシナプス形成の制御機構に関して，
近年，注目が集まっている．
我々はこれまで，成体でも常時新生されている嗅球の介
在ニューロン（olfactory bulb interneuron）の発達機構につ
いて研究してきた．そして最近，嗅球介在ニューロンにお
いて，匂い刺激に応じて発現量が変化する遺伝子を体系的
に探索したところ，匂い刺激によりNpas4遺伝子が速やか
に発現誘導され，シナプス形成を促進していることを見い
だした 4）．さらに，嗅球介在ニューロンにおいて，Npas4
は微小管結合タンパク質であるダブルコルチン（doublecor-
tin：Dcx）のタンパク質量を調節することにより，シナプ
ス形成の度合いを制御しているという新規の分子メカニ
ズムを明らかにした 4）．本稿では，我々の知見を中心にし
て，Npas4による神経活動依存的なシナプス形成の制御機
構について紹介する．

2. 神経活動依存的にシナプス形成を促進する転写因子
Npas4

Npas4は当初，bHLH（basic helix-loop-helix）とPAS（Per/ 
Arnt/Sim）ドメインを持った脳特異的に発現する転写因子
NXFとして，住友化学の大江師久らにより，世界に先駆
けて同定された（図1）5）．NXFはPASドメインを持った別
の転写因子であるArntとヘテロ二量体を形成して，アク
チン結合タンパク質であるドレブリン（Drebrin）遺伝子
の発現を正に制御することが報告されたが 5），シナプス形
成との関連は不明であった．その後，NXFはNpas4 （neu-
ronal PAS domain-containing protein 4）と改名され，以下の
ように，大脳皮質や海馬の興奮性ニューロンにおいて神経
活動依存的にシナプス形成を促進する機能を持つことが明
らかにされている 2）．1）大脳皮質や海馬の興奮性ニュー
ロンにおいて，Npas4遺伝子の発現が神経活動により速や
かに誘導される．2）産生が誘導されたNpas4タンパク質
は，神経栄養因子であるBDNF （brain-derived neurotrophic 
factor）遺伝子のプロモーター領域に結合して，その発現
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を誘導する．3） Npas4によりBDNF遺伝子の発現が誘導
されることで，興奮性ニューロンにおける抑制性のシナ
プス形成が促進される（図1）．また，Npas4欠損マウスは
記憶学習行動や情動・認知行動に異常を示すことから 3, 6），
Npas4はこれらの行動の獲得のみならず，経験依存的な神
経回路の可塑性の成立にも重要な役割を果たすと考えられ
ている．実際に，海馬のCA3ニューロンにおけるNpas4遺
伝子の発現が，恐怖条件づけ文脈学習（contextual fear con-
ditioning）の成立に必須であることが示されている 6）．さら
に，Npas4遺伝子の発現はBDNF遺伝子の発現上昇を介し
て，海馬のCA1ニューロンにおいて細胞体上の抑制性シ
ナプスを増加し，樹状突起上の抑制性シナプスを減少させ
るというシナプスの再配置を引き起こすことも報告され
ているが 7），ニューロンの部位特異的なシナプス再配置の
分子機構は不明である．脳内のニューロンは，上述したグ
ルタミン酸作動性の興奮性ニューロンと，GABA （gamma-
aminobutyric acid）作動性の抑制性ニューロンの2種類に
大別されるが，Npas4による神経活動依存的なシナプス形
成の制御機構は両者で異なると報告されている 7, 8）．すな
わち，大脳皮質や海馬の興奮性ニューロンでは，Npas4に
よりBDNF遺伝子の発現が誘導されることで，抑制性のシ
ナプス形成が促進されるが 7），大脳皮質の抑制性ニューロ
ンでは，Npas4はBDNF以外のNptx2 （neuronal pentraxin-2）
遺伝子などの発現を制御することにより，興奮性のシナプ
ス形成を促進すると推測されている 8）．しかしながら，抑
制性ニューロンでのNpas4の作用機序についてはまったく
わかっていない．最近，我々は抑制性ニューロンにおい
て，Npas4が神経活動依存的にシナプス形成を制御する分
子機構を明らかにしたので，次に詳細に述べる．

3. Npas4による嗅球介在ニューロンの神経活動依存的
なシナプス形成の制御機構

嗅細胞で感知された匂い情報はその軸索を通して，一
次投射先である嗅球に伝えられ，処理されている．嗅球

における抑制性の介在ニューロンである傍糸球細胞（peri-
glomerular cell）や顆粒細胞（granule cell）は，嗅覚二次
ニューロンである僧帽細胞（mitral cell）や房飾細胞（tuft-
ed cell）とシナプスを形成し，匂い分子の検出や識別など
の情報処理を行っている（図2）．また，嗅球介在ニュー
ロンは例外的に，胎生期のみならず成体においても常に新
生され，既存の神経回路に編入されるという興味深い特徴
を持っている．近年，嗅球における介在ニューロンの樹状
突起の発達や神経回路の形成には，匂い刺激により誘発さ
れる神経活動が必要であることが報告されているが，その
分子メカニズムは明らかにされていなかった．

1） 神経活動依存的なシナプス形成を制御する転写因子
我々は最初に，匂い刺激による神経活動が嗅球介在
ニューロンの樹状突起の発達にどのような影響を及ぼすの
かを検討した．マウスの片鼻の鼻孔を閉じて匂い刺激を遮
断すると，閉じた側の嗅球において縮退がみられた．これ
は匂いが遮断された側の嗅球において，介在ニューロンの
アポトーシスが亢進されることによると考えられる．次
に，匂い刺激を遮断されたマウスにおける嗅球介在ニュー

図1 興奮性ニューロンにおける転写因子Npas4の機能
神経活動によって発現が誘導されるNpas4はPASドメインを持つ転写因子であり，下流の遺伝子の発現を制御す
る．大脳皮質や海馬の興奮性ニューロンにおいては，神経活動によってNpas4の発現が上昇すると，下流ターゲッ
トであるBDNFの発現を誘導することにより，シナプス数の増加を引き起こすことが知られている．

図2 嗅球介在ニューロン（顆粒細胞）の発達
抑制性の嗅球介在ニューロン（顆粒細胞）は成体になっても脳
室周辺で新しく産まれて，嗅球に移動し，既存の神経回路に組
み込まれている．
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ロンを可視化するために，緑色蛍光タンパク質（GFP）遺
伝子を搭載したレンチウイルスベクターを嗅球介在ニュー
ロンの幹細胞に感染させた 9）．レンチウイルスに感染させ
て2週間後に，嗅球介在ニューロンの形態を解析したとこ
ろ，その樹状突起上に存在する“スパイン（spine）”と呼ば
れるトゲ状の構造体の数が，鼻を閉じた側において減少し
ていることがわかった．スパインにはシナプスが存在し
ていることから，ニューロンどうしの接続には，匂い刺激
による神経活動が必要であることが明らかになった．さら
に，匂い刺激依存的なシナプス形成の分子メカニズムを明
らかにするために，鼻の開いている側と閉じている側の嗅
球の間で発現が変動している遺伝子を，DNAマイクロア
レイと in situハイブリダイゼーションを用いてスクリーニ
ングした．その結果，嗅球介在ニューロンにおいてNpas4
遺伝子の発現が，匂い刺激依存的に誘導されることを新
たに見いだした（図3A）．そこで，Npas4の機能を明らか
にするために，レンチウイルスベクターを用いて，嗅球介
在ニューロンにおいてNpas4遺伝子を過剰発現させた．そ
の結果，Npas4が過剰に産生された嗅球介在ニューロンで
は，通常のニューロンに比べて，樹状突起上のスパイン密
度が増加していた．一方，Npas4遺伝子の発現をRNAiに
よりノックダウンした嗅球介在ニューロンや，Npas4ノッ
クアウトマウスの嗅球介在ニューロンでは，通常のニュー

ロンに比べて樹状突起上のスパイン密度が減少していた
（図3B）．これらの結果から，匂い刺激による神経活動に
よりNpas4遺伝子が速やかに発現誘導され，Npas4遺伝子
の発現量に応じて，嗅球介在ニューロンのスパイン密度の
増減が制御されていることが明らかになった 4）．

2） Npas4遺伝子の下流で神経活動依存的なシナプス形成
を制御する因子

Npas4は転写因子であることから，スパイン形成を制御
する下流遺伝子の発現を調節していると推測される．そこ
で，Npas4が発現制御する下流遺伝子を探索するために，
Npas4タンパク質が結合するDNA領域をその抗体を用い
て同定するクロマチン免疫沈降シークエンシング（chroma-
tin immunoprecipitation-sequencing：ChIP-Seq）を行った．
そして，ChIP-Seqにより得られた候補遺伝子について，野
生型とNpas4ノックアウトマウスにおける発現を比較した
ところ，タンパク質の分解を促進するユビキチンリガーゼ
の一種であるMdm2（mouse double minute 2）遺伝子の発
現が，野生型と比べてNpas4を欠損した嗅球介在ニューロ
ンにおいて増加していることがわかった．さらに，Mdm2
がユビキチン化し，分解する標的タンパク質を，iTRAQ
（isobaric tags for relative and absolute quantitation）というプ
ロテオミクスの手法で探索した．その結果，Npas4ノック

図3 Npas4の嗅球介在ニューロンにおける機能
（A）鼻を閉じて匂い刺激を遮断したマウスの嗅球では，嗅球介在ニューロンでNpas4の発現（白）が顕著に減少した．
匂い刺激を加えると対照的に，Npas4の発現が強く誘導された．（B）レンチウイルスによりNpas4を過剰発現させる
（GOF：gain of function）と嗅球介在ニューロンの樹状突起のスパイン密度が増加した．Npas4ノックアウトマウス
（LOF：loss of function）では対照的に，そのスパイン密度が減少した．



223

生化学 第 88巻第 2号（2016）

アウトマウスの嗅球介在ニューロンでは，Mdm2の増加
に応じて，微小管結合タンパク質であるダブルコルチン
（Dcx）のユビキチン化と分解が促進されていることが判
明した．また，嗅球介在ニューロンにおいて，ダブルコル
チン遺伝子のみを過剰発現させると，樹状突起上のスパイ
ン密度が増加することがわかった．以上の結果から，嗅
球介在ニューロンでは，Npsa4遺伝子の発現量に応じて，
Mdm2によるダブルコルチンのユビキチン化や分解を調節
することで，スパイン密度を制御していることが明らかに
なった（図4）4）．
匂い刺激が高頻度で与えられ，神経活動が活発になった

嗅球介在ニューロンでは，Npas4遺伝子の発現量が増加す
るのに応じて，樹状突起上のスパイン密度が増加して，よ
り多くのニューロンと接続できるようになると推測され
る．また，嗅球介在ニューロンでは，匂い刺激に応じて樹
状突起上のスパイン密度が制御されることにより，嗅球内
の神経回路がより洗練されたものに改編されていると考え
られる．実際に，嗅球介在ニューロンで特異的にNpas4を
ノックアウトしたマウスでは，二つの光学異性体のうちの
片方の分子と砂糖を関連づけた匂い識別学習ができなくな
るので，嗅球介在ニューロンにおける匂い刺激によるスパ

イン密度の制御は，嗅覚情報の精密な処理に必要であるこ
とが明らかになった 4）．

4. 今後の展望

Npas4遺伝子は嗅球介在ニューロンだけでなく，大脳皮
質や線条体等の他の種類の抑制性ニューロンにおいても
発現しているので，これらのニューロンの神経活動依存的
なシナプス形成も制御していると推測されるが，その分子
機構は不明である 8）．したがって，嗅球介在ニューロンに
おけるNpas4によるスパイン形成の制御機構が，他の抑制
性ニューロンにも適用されるかどうかを検討する必要があ
る．また，微小管結合タンパク質であるダブルコルチン
は，幼若ニューロンの移動を制御していることが知られ
ていたが 10），我々のNpas4の機能解析を通して，ダブルコ
ルチンが嗅球介在ニューロンの樹状突起におけるスパイン
形成を促進する機能を持つことが初めて明らかになった
（図4）4）．スパインはアクチン繊維が密集している構造で
あることが知られているが，スパインと微小管繊維との関
連はほとんどわかっていない．今後，ダブルコルチンがス
パイン形成を促進するメカニズムを詳細に解析することに
より，スパイン形成に関する新規メカニズムが明らかにな
ると考えられる 11）．さらに，嗅球介在ニューロン特異的な
Npas4ノックアウトマウスに関して，嗅球における情報処
理機構を電気生理学的に解析することで，嗅球介在ニュー
ロンによる匂い刺激依存的な神経回路再編の生理的意義が
解明されると期待される．
それに加えて，Npas4は医学的にも興味深い性質を持っ

ている．脳梗塞モデルマウスにおいて，梗塞により障害
された脳の周辺領域（penumbra）で，Npas4遺伝子の発現
が顕著に上昇していることが報告されている 12）．この現
象は，梗塞時に障害されたニューロンではNpas4遺伝子の
発現が増加して，神経回路の再編を促進することにより，
損傷部位での神経回路の修復を亢進する可能性を示唆し
ている .また，脳梗塞モデルマウスにおいては，嗅球介在
ニューロンの一部が損傷した脳の領域に移動し，神経回路
を修復する性質を持っていることが知られている 13）．し
たがって，今後，脳梗塞モデルマウスにおけるNpas4の機
能解析から得られる知見は，脳血管障害時の神経回路修復
における新たな治療法の開発という臨床医学への応用にも
つながると期待される．
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図4 Npas4によるスパイン形成の制御機構
（A）野生型の嗅球介在ニューロンでは，匂い刺激によりNpas4
の発現量が増加し，Mdm2の発現を抑制している．（B）Npas4
を欠損した嗅球介在ニューロンでは，Mdm2の発現量が増加し
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