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１．研究計画の概要 

海馬 CA1 領域に終止する 2つのシャーファ
ー側枝終末の相関を 2経路刺激法によって測
定し、その際のニューロプシンの役割を検討
する。 

 
 

２．研究の進捗状況 
ニューロプシンは神経活動依存的にプロ

テアーゼ活性が活性化される細胞外ペプチ
ダーゼである。これまでの研究から Early 
phase LTP と密接に関係することが明らかと
なってきており、延いてはワーキングメモリ
ーに直接関与するプロテアーゼである可能
性がきわめて高い。 

20年度-21年度においてニューロプシンを
直接活性化するプロテアーゼの特定には至
らなかったものの、ニューロプシンは分泌ス
され、細胞外で神経細胞のペリシナプス領域
で巨大な分子複合体を形成すること、さらに
は海馬ニューロンが活動する際に、ニューロ
プシンとインテグリン、VDCC の受容体・チャ
ネル細胞内シグナル系を駆動することが明
らかとなってきた。 

22 年度における大きな成果は、これらのシ
グナル系に加えて、扁桃体において EphB2 の
切断シグナルが細胞内に伝えられ、これが恐
怖刺激と連動することが明らかになったこ
とである。このシステムは海馬においても同
様なことが行われると推定されるため、つま
り、神経ネットワークにおいて伝達されたイ
ンパルスは、伝達物質を放出すると同時に後
シナプス電位依存的な一連の細胞外ペプチ
ド分解機構を活性化させる。このシステムは

後シナプスに電気シグナルを伝えるという
従来の考えを超えて、シナプスでの形態変化
とシナプス発芽、シナプスリアレンジなどダ
イナミックな変化をもたらすことが考えら
れる。 
これまでの成果を踏まえ、in vivo でのニ

ューロプシンの活性化を real time に測定し
て、学習行動とその活性化を観察することが
可能となるであろう。これによってこれまで
不明であったワーキングメモリーの実体が
明確になると考えている。 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
(理由）直接活性化するプロテアーゼの特

定には至っていないが、ニューロプシンの活
動依存的な活性化以降のシグナル系が明ら
かとなってきた。とくに細胞膜結合型キナー
ゼ EphB2の活動依存的切断とシグナリングの
発見は大きな成果である。 
 
 
 
 

４．今後の研究の推進方策 
本研究の課題として、(1) ニューロプシン

を活性化するプロテアーゼカスケードの探
索、(2) ニューロプシンの分泌後の動態、(3) 
ニ ュ ー ロ プ シ ン は 2 つ の 異 な る
Schaffer-collateral 回路の同期にどのよう
に働くかという点に主眼を置いて解析して
きたが、この 3 点について（２）（３）につ
いて大きな進展が得られた。今後はニューロ
プシンの活性化機序により一層注目して検
討していく。 
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