
論文内容の要旨

申請者氏名 河 田 美穂

脳 の高次機能 は、神 経ネ ッ トワー クの活 動 に基づ くと考 え られてい る。特 に、神経

’細胞集 団が同期発火 す るこ とで生 じる高頻度 の周期的 なネ ッ トワー ク活動 （ガ ンマ波）

は、学習や記憶 な どの認 知機 能 と密接 に関係 してい るが、近年 、ガ ンマ波 の発生 に抑

制性細胞 のパル ブアルブ ミン陽性 （PV）細胞 の活動が必須 であるこ とが明 らか となっ

てきた。最近 、申請者 らの グル ープ は認知機 能 に関与す る細胞外セ リンプ ロテ アーゼ ・

ニュー ロプシ ンの基 質 として統合 失調症脆 弱因子Neuregulin－1（NRG－1） を同定 した。

膜貫通蛋 白質 で あるNRG－1は 細胞膜近傍 で切 断 され成 熟型 （mNRG－1） となった後 、

細胞外 でヘパ ラン硫 酸 プロテオ グ リカ ン （HSPG） と結合す る。mNRG1の 上皮成長 因

子 （EGF） ドメイ ンはPV細 胞 に局在す るErbB4受 容 体に結合 す る リガ ン ドとして作

用す るこ と知 られ てい るが、EGFを 遊離 させ るメカニズムや受容 体の活 性化機 構 はわ

かってい ない。そ こで本研 究で は、二三一 ロプ シンによるNRG－1－ErbB4シ グナル の活

性化機構 を明 らか とし、PV細 胞 の活動制御機構 とその生理 的役割 の解 明 を 目指 した。

NRG－1を 発現 させ たCOS－7細 胞 の培養 上清 にニュー ロプシンを添加す ると、ヘパ

リン結合 ドメイ ンの切断除去 に続いて、EGFド メイ ンが遊離 し、ErbB4受 容体 の 自己

リン酸化 が誘 導 された。また、ニ ュー ロプシ ンによって切 断 されたmNRG－1（processed

NRG－1；pNRG－1） ペ プチ ドを海馬 に投 与 し、その局在 を調べ た結果 、pNRG－1の 陽性

反応 は、PV細 胞 にのみ認 め られた。次 に、ニ ユー ロプ シン．NRG．1一シグナル の生理 的

な役割 を明 らか にす るために、カイニ ン酸 （KA） によ る側頭葉 てんかんモデル を用 い

た。マ ウスにKAを 腹腔 内投 与 した・ところ、投与4－6時 間後 にニ ュー ロプシンの活性

が有意 に上昇 し、ErbB4受 容体 の 自己 リン酸化 レベル も増大 した。 しか しなが ら、ニ

ュー ロプ シンノ ックア ウ ト （KO）マ ウスでは、ErbB4受 容 体の 自己 リン酸化 レベル は
’変化 しなか

った。次 に、神経活動 マー カー であ るcFosに 対す る抗体 を用 いて、神経細

胞 の活動状態 を調べ た結果、海馬CA1領 域 にお いて、野生型 マ ウスで はKA投 与4時

間後 にPV細 胞 で顕著 なcFos陽 性反応 が観 察 された のに対 して、ニ ュー ロプシ ンKO

マ ウスでは、PV細 胞 でcFosの 陽性反 応 は認 め られず 、逆 に多数 の錐 体細胞 で強い

cFos陽 性反応 が観 察 された。PV細 胞 の活動 は、ガ ンマ波の形成 に重要 であ るので、

野生型マ ウス とニ ュー ロプシ ンKOマ ウスで、KAの 投与 に よって引き起 こされ るガ

ンマ波 の強度 を比較 した。 その結果 、ニ ュー ロプ シンKOマ ウスでは、野生型 マ ウス

に比べ て、顕 著 に低周波 のガ ンマ波 の強度 が減少 していた。 さ らに、ニ ュー ロプ シン

KOマ ウスで見 られ たPV細 胞 の活動低 下や ガ ンマ波の障害 はNRG－1のEGFド メイ

ンペ プチ ド （NRG－1177．246）を投与す る ことで、野生型 レベル にまで回復 した。

以上の結果 か ら、神 経活動依存的 に活性化 したニュー ロプシ ンは、mNRG－1を 切 断

しErbB4受 容 体の 自己 リン酸化 を誘 導す るこ とで、PV細 胞 の活動 を上昇 させ 、ガ ン

マ波 の形成 に関与す るこ とが明 らか となった。



論文審査結果の要旨

申請者氏名 河 田 美穂

脳 高次機能 の発 現は、多数 の神経細胞 が形成 す る神 経ネ ッ トワー クの活動 に基づ く

と言 われ てい る。 特 に、神経細胞集 団の同期発火 によって生 じるガ ンマ波 は、認知機

能 と密接 に関係 してお り、そ の発生 には抑制性細胞 のパル ブアル ブ ミン陽性 （PV）細 ．

胞 の活動 が必須 で ある。神経ネ ッ トワー クの活動 は、神経細胞集 団の シナ プス伝 達活

動 によって規 定 され るが、 シナ プス間隙 に局在 す る細胞外 プ ロテアーゼ は、神経活動

に応 じて、神経 栄養 因子や接着分子 な どの シグナル 因子 をプ ロセ シング し、シナ プス

の量や質 の改変 を行 うこ とでシナプス伝 達 を変化 させ る極 めて重要 な役割 を果 た して

い る。 申請者 らは、本研 究 で、細胞外 セ リンプ ロテ アーゼ ・ニ ュー ロプ シン とその基

質 で あるNRG－1とPV細 胞特 異的 に発 現す るNRG－1の 受容 体で あるErbB4の シ グナ

ル活性化機構 に着 目し、PV細 胞 の活動制御機構 の解 明を 目指 した。

申請者 らは、ニ ュー ロプシ ンの細胞外 投与 によ り、成熟型NRG－1（mNRG－1） が切

断 され 、ErbB4の リガ ン ドで あるEGFド メイ ンが遊離 し、ErbB4の 自己 リン酸化 が誘

導 され る ことを見 出 した。また、切 断 され たmNRG－1がPV細 胞 に局在 す るこ とを明

らか に した。続 いて、ニ ュー ロプ シンーNRG－1シ グナル の生理的役割 を明 らかにす る

た めに、申請者 らは、カイニ ン酸 （KA）に よる側頭葉 てんか んモデル を用 いた。 その

結果 ご野生型マ ウスではKA投 与4－6時 間後 にニ ュー ロプシ ンの活性 が上昇 し、それ

と一致 して 、ErbB4の 自己 リン酸化 レベル の増 大が見 られ た。一方 、ニ ュー ロプ シン

ノ ックア ウ ト （KO）マ ウス では、ErbB4の 自己 リン酸化 レベル に変化 は見 られ なか っ

た。次 に、神経細胞 の活動状態 を調べ た結果 、野生型 マ ウスで はKA投 与4時 間後 に

PV細 胞 の活動上昇 が観察 され たのに対 して、ニュー ロプシ ンKOマ ウスで はPV細

胞 の活動低 下が観察 された。次 に、KA投 与 に よって 引き起 こされ るガ ンマ波 の強度

を比較 した結果 、野生型 マ ウス と比べ て、ニ ュー ロプシ ンKOマ ウスで は顕著 に低周

波 のガ ンマ波 の強度 が減少 していた。 さらに、 こ うしたニ ュー ロプシ ンKOマ ウス に

お け るPV細 胞 の活 動低 下や ガ ンマ波 の障害 はNRG－1のEGFド メイ ンペ プ チ ド

（NRG－1177－246）を投与す る ことで、野生型 レベル にまで回復す るこ とが示 された。

本 研究 か ら、神経活 動依存 的なニ ュー ロプ シンーNRG－1シ グナル の活性 化 は、抑 制

性 細胞 の活動 を介 して興奮性錐体細胞 の発火 パ ター ンを制御 し、ガ ンマ波 の成 立 に関

与す る ことが明 らか となった。 さ らに、 ニュー ロプ シンーNRG－1シ グナル の破綻 が精t

神疾 患で特 に問題 とな る認知機能 障害な どを引き起 こす こ とが考 え られ 、 このシ グナ

ル 系 を回復 させ るこ とが統合失調症等 の新 た な治療法 にな り得 る可能性 が示 唆 され る。

以上の よ うに、本論文 は精神 医学 関連 シグナル において新 しい知 見 を与 えるもので、’

学術 上、応用上貢 献す る ところが少 な くない。 よって審査委員 一 同は、本論文 が博 士

（バ イオサイエ ンス）の学位論 文 として価値 ある もの と認 めた。


