
１． はじめに

今世紀に入りはや１０年以上が経った．この間，これま
で解剖学，生理学，心理学など個別に発展してきた研究分
野の学際的融合が飛躍的に進み，まさに「脳の世紀」と呼
ばれるに相応しい研究成果が出始めている．特に機能的
MRIや２光子顕微鏡イメージング，蛍光プローブおよび
画像解析技術等の革新的な進化等によって，我々ヒトや生
きた動物の脳の活動や構造を直接観察できるようになり，
現在，国内外で脳の活動や神経細胞どうしの連絡様式を網

羅的に解析しようという大型プロジェクトが進んでいる１）．
また，認知症などの脳高次機能障害や統合失調症・自閉症
等の発症メカニズムの解明や治療法および予防法の確立に
対する社会的なデマンドが高まっている．このような脳・
神経科学への理解が進むなかで，一般の方々および専門家
の両者にとって中心的な興味対象であるものの一つとして
“記憶”があげられる．記憶はどのように形成され，どこ
に保持されているのであろうか？ また想起するときには
何が起こっているのであろうか？
我々は過去の経験に照らし合わせて状況に応じた選択を

することにより行動を決定する．この判断の基となる経験
は記憶として脳に蓄えられている．記憶とは経験の中で得
た有用な情報を神経細胞の形成するネットワークに“書き
込み”，その神経ネットワークを再活性化することにより
“読み出す”ものであるという考え方が現在の主流である２）．
この記憶の“書き込み”，すなわち，記憶の獲得プロセス
では，多数の神経細胞からなる神経ネットワークの神経細
胞どうしの結合強度が変化することによって，ネットワー
クの構成変化が起こると考えられる３）．いったん形成され
た記憶は場合によっては数十年以上も保持されるので，こ
のような神経細胞どうしの結合変化も長期にわたり維持さ
れる必要がある．これまでの研究により，神経結合の変化
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が長期的に維持されるためには活動依存的な遺伝子発現が
重要な役割を果たしていることが明らかになってきた４）．
本稿では，前半に神経活動依存的な遺伝子発現とシナプ

ス機能の調節機能および記憶形成について概説し，後半で
は Arc（別名 Arg３．１）５，６）という活動依存的遺伝子をモデル
として我々のこれまでの研究成果を最近の知見や今後の展
望を交えて紹介したい．まず，次項の「２． シナプス可塑
性とその長期化メカニズム」と「３． シナプスから核への
シグナリングと転写因子 CREB」にて，記憶形成とシナプ
ス伝達効率の調節機構（シナプス可塑性）やその長期化に
ついての分子機構について概説する．そして，「４． 記
憶・可塑性関連遺伝子 Arc」および「５． シナプス活動依
存的な Arc の発現とその制御機構」にて神経特異的前初期
遺伝子 Arc の生理機能と発現制御機構について述べ，最後
に「６． Arcタンパク質のシナプス局在制御と機能調節」
と「７． 逆シナプスタギング」において，我々の最近の研
究結果による長期記憶や長期シナプス可塑性に関与する新
しいシナプス機能の制御機構について概説したい．

２． シナプス可塑性とその長期化メカニズム

神経細胞はシナプスと呼ばれる微小構造において次のよ
うなステップを経て，電気信号にコードされた情報を細胞
間でやり取りしている（図１）．まず，情報を伝える側の
神経細胞（前シナプス細胞）の軸索に神経の電気的活動が
伝わると前シナプス部から神経伝達物質が細胞外に放出さ
れる．放出された神経伝達物質はシナプス間隙と呼ばれる
狭い細胞間空間を速やかに拡散し，後シナプス部の細胞膜
表面に存在する受容体と結合する．神経伝達物質が結合し
た受容体は構造変化を起こし，自身が形成するイオンチャ

ネルのゲートが開く．これにより膜電位変化が生じ，情報
を受け取る側の細胞（後シナプス細胞）に電気的な情報が
伝わる．シナプス伝達とはこのような神経細胞の情報伝達
の様式を示すが，このシナプス伝達の効率は一定ではなく
神経活動によってダイナミックに変化する．たとえば，シ
ナプス前後の二つの神経細胞を同時に高頻度（たとえば，
１００Hzで１秒間）で電気刺激するとシナプス伝達効率が
上昇する．この伝達効率変化は高頻度刺激の直後のみなら
ず，その後数十分～数時間，条件によっては数日～数か月
にわたり持続する．このようなシナプス伝達効率の長期的
な増強を長期増強または long-term potentiation（LTP）と
呼ぶ３，７）．また逆に，シナプスの前後の細胞を低頻度で一定
時間（たとえば，１Hzで１５分）電気刺激するとシナプス
伝達効率が長時間にわたり低下するという現象が生じる．
これを長期抑圧（long-term depression: LTD）と呼ぶ８）．こ
のような神経活動に応じてシナプス伝達効率が変化し長時
間保持されるという機構はシナプス可塑性と呼ばれ，神経
ネットワークの情報伝達路を変化させ固定化する性質を持
ちうることから，古くより脳の学習や記憶を成立されるた
めの素機構としてその存在が予想・提唱されていた．そし
て Blissと Lomo９）によりウサギ海馬において LTPが発見さ
れて以来，さまざまな動物種の脳でいろいろなタイプのシ
ナプス可塑性が確認され，実際に記憶を神経回路に書き込
む際のメカニズムとしてシナプス可塑性が働いていると考
えられるようになった．
シナプス可塑性はシナプス活動の履歴によって成立が決

定されるが，この変化の持続時間を長期化する因子とし
て，刺激後，速やかに誘導される後シナプス細胞における
遺伝子発現が重要であることが明らかになってきた（図
２）１０，１１）．実際，タンパク質合成阻害剤などで新規の遺伝子

図１ 神経細胞間の情報伝達の場，シナプス
神経情報伝達は，１）情報を伝える側の細胞に存在する前シナプスからの
神経伝達物質が放出され，２）神経伝達物質が別の細胞に存在する後シナ
プスの受容体に結合し，３）受容体の構造変化により電気的あるいは化学
的なシグナルが後シナプス部で発生する，というステップによって行わ
れる．
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発現を抑制すると LTPは数十分～数時間程度で消失す
る３）．また，個体においてタンパク質合成阻害剤を投与し
た場合，学習後の数時間程度の短期の記憶には影響しない
が，長期記憶は著しく障害される．では，このような刺激
依存的な遺伝子発現によって産生される個々の遺伝子産物
はどのようにシナプス可塑性を長期化させるのであろう
か？
シナプス活動によって発現が誘導される遺伝子群は多種

多様なタンパク質をコードしている．これらの遺伝子産物
の一部は樹状突起や軸索のシナプスにおいて機能し，個々
のシナプスの活動履歴に応じたシナプス機能の修飾に関与
すると考えられている．一つの神経細胞は数千から数万ほ
どの多数の後シナプス部を持つが，細胞体・核は一つであ
る．このため，多数のシナプスからの情報はどのように核
へ集約されているのか，また，細胞体で発現した遺伝子産
物がどのように個々のシナプスの機能を調節しているの
か，という疑問の解明はシナプス可塑性の研究フィールド
における中心的なテーマである１１，１２）．このような「シナプ
スから核へ」および「核からシナプスへ」のシグナリング
機構や分子メカニズムの全貌はいまだ不明であるが，近年
いくつかのステップについては次第に明らかになりつつあ
る（図３）．シナプス可塑性は入力を受けて活性化したシ
ナプス部位に限定されて生じる（＝シナプス可塑性の入力
特異性）ことが知られている．核・細胞体で転写翻訳され
た遺伝子産物自体は活性化シナプスの場所情報を持たない
と考えられるため，入力部位選択的に遺伝子産物がシナプ
スで機能するためには，おそらく，シナプス局所での活性
化に伴う変化と新規発現誘導された遺伝子産物との相互作
用が重要な働きをしていることが想像される．このような
相互作用メカニズムによって，短命で終わるはずのシナプ
ス可塑性が長期間維持されるようになるのであろう．
このようなシナプス可塑性の長期化メカニズムを説明す

るシナリオの一つに，シナプスタグ＆キャプチャー（シナ

プスタギング）仮説が提唱されている１３）．すなわち，シナ
プス入力によって活性化したシナプス局所はある種の刻印
（タグ）が押され，その刻印を持つシナプスのみが，細胞
体から運ばれてきた可塑性関連タンパク質を捕獲（キャプ
チャー）し，これによって入力部位特異性が担保され，か
つ，シナプス変化を長期間維持することができるというも
のである．このシナプスタギング仮説は大変魅力的であり
多くの研究者より支持を受けている１４）．しかしながら，シ
ナプスタグおよび可塑性関連タンパク質の分子実体につい
てはいまだごく一部しか明らかではない．これまでのとこ
ろ，シナプス部位局所における Ca２＋／カルモジュリン依存
性キナーゼ II（CaMKII）等のリン酸化酵素がタグ成立
に関与すること１５）やシナプス構造関連因子である Homer-

図２ シナプス伝達効率の変化とその長期化プロセス
神経情報伝達は強いシナプス刺激などにより変化するが，この変化（シ
ナプス可塑性）は，刺激依存的なリン酸化反応による初期のフェーズと
新規の mRNA・タンパク質合成依存的な後期フェーズに分けられる．
すなわち，シナプス可塑性が後期フェーズに入り，長期化するためには
活動依存的な遺伝子発現が必要である．

図３ シナプス刺激によって誘導される新規遺伝子発現と長期
シナプス変化

神経細胞の細胞体・核から遠く離れた場所に存在する後シナプ
スからのシグナルはリン酸化カスケードなどにより核へと伝わ
る（「シナプスから核へのシグナリング」）．核で転写され細胞
体で翻訳された活動依存的遺伝子産物の一部は，活性化された
シナプス部位に戻ることにより，シナプス可塑性の長期化に関
与すると考えられる（核からシナプスへのシグナリング）．
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１a／Vesl-１sがキャプチャーされる可塑性関連遺伝子産物と
して機能しうること１６）などが報告されており，今後さらな
る分子メカニズムの発見・解明が期待されている．

３． シナプスから核へのシグナリングと転写因子
CREB

シナプスの活性化はどのように遺伝子発現活性化を引き
起こすのであろうか？ 中枢神経系の主要な興奮性の神経
伝達物質はグルタミン酸である．シナプス前終末から放出
されたグルタミン酸は後シナプス膜上の NMDA（N -メチ
ル-D-アスパラギン酸）型のグルタミン酸受容体に結合し
シナプス部において Ca２＋イオンの細胞内流入が起こる１０）．
また，高頻度のシナプス活動は後シナプス膜の脱分極を起
こし，電位感受性カルシウムチャネルの開口により細胞内
Ca２＋流入が起こる．このようなシナプス活動依存的な Ca２＋

流入がシナプスから核へのシグナルのトリガーとなり活動
遺伝子発現応答を引き起こす１７）．Ca２＋イオンはカルモジュ
リン等のカルシウム結合タンパク質と相互作用することに
より，複数の Ca２＋依存的なシグナル経路を活性化させる
（図４）．カルシウム・カルモジュリン依存的プロテインキ
ナーゼ群（CaMKs）は代表的な Ca２＋依存的分子ファミリー
であり，樹状突起部に存在する CaMキナーゼキナーゼ
（CaMKK）が CaMキナーゼ I型（CaMKI）や CaMキナー
ゼ IV型（CaMKIV）の活性化を引き起こす１８）．また，Ca２＋

濃度上昇によって Ras等の低分子量 Gタンパク質も活性
化されるが，これらはMEK-ERK等のMAPキナーゼ経路
を活性化させる．すなわち，シナプス活動により後シナプ
ス局所にカルシウム流入が起こり，CaMキナーゼ経路や
MAPキナーゼ経路によってシナプス活性化シグナルは細
胞体および核へ伝わることになる１９）．また，カルシニュー
リン（PP２B）等の脱リン酸化酵素も Ca２＋シグナル制御下

にあり，シナプスから核へのシグナリングに関わっている
ことが明らかになってきた．さらに，シナプス活動は神経
伝達物質以外にもさまざまな増殖・栄養因子やホルモンな
どのペプチド性シグナルの放出を促進する．たとえば，脳
由来神経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor: BDNF）
は代表的なシナプス活動依存的な栄養因子であり，受容体
である TrkBチロシンキナーゼを介して細胞内ストアから
の Ca２＋放出を引き起こし，シナプスから核へのシグナリ
ングに関与することが示されている２０）．
核に伝達されたシナプス活性化シグナルは核内の転写因

子を活性化させる．このような転写因子のなかで特に研究
が進んでいるものの一つに cAMP-responsive element bind-
ing protein（CREB）がある．CREBは進化的に酵母，昆虫
から脊椎動物まで保存されている bZIP型の転写因子であ
る２１）．CREBは１３３番目にあるセリン残基が CaMKIVや
protein kinase A（PKA），RSK／MSK等によりリン酸化され
ることにより，CREBの DNA認識配列である CRE（cAMP
-responsive element）を持つプロモーター領域からの転写を
促進する２２）．CREB依存的な転写は CREBコアクチベー
ターである CREB結合タンパク質（CREB-binding protein:
CBP）や CREB-regulated transcription coactivator（CRTC）に
よっても制御されている２３）．これら複数のコアクチベー
ターを使い分けることにより CREBは活動依存的な転写
活性化のレパートリーの幅を広げている可能性が高く２４），
今後のさらなる研究が望まれる．DNA認識配列 CREをプ
ロモーター領域に含む CREB標的遺伝子には神経におけ
る代表的な活動依存的遺伝子である c-fos や zif２６８
（egr-１），bdnf 等が含まれる１１）．また，本稿で主に取り上
げる Arc 遺伝子が CREBの重要な標的の一つであること
が我々の研究により明らかにされている２５）（次項参照）．
CREB欠損マウスの海馬スライスを用いた実験では長期
LTPに障害があることが示されている．また，CREBを欠
損させたマウスは長期間の空間記憶や恐怖記憶などに障害
があることが報告されており２６），逆に CREBの機能を増強
させると長期記憶課題の成績向上がみられる２７）．同様の結
果はショウジョウバエを用いた系でも示されている２８）．
c-fos や zif２６８，Arc 等多くの前初期遺伝子プロモーター

領域には CREのほかにもさまざまな転写因子結合配列が
存在する．serum-responsive element（SRE）と呼ばれる DNA
認識配列には serum responsive factor（SRF）が結合し，神
経活動依存的な遺伝子発現を制御する２９）．SRFも CREBと
同様，MAPキナーゼ経路および CaMキナーゼ経路などの
リン酸化カスケードの賦活化により，たとえば SRFの Ser
１０３等の残基がリン酸化されることにより活性される．
SRFのコアクチベーターとしては Elk／Etsファミリータン
パク質やMKLファミリータンパク質が知られており，こ
れらのコアクチベーターが SRF依存的な活動依存的遺伝
子発現の制御に関わっていることも最近徐々に明らかにな
りつつある３０，３１）．myocyte enhancer factor２（MEF２）と呼ば
れる転写因子ファミリーも中枢神経において主要な活動依

図４ シナプスから核へのカルシウムシグナリング経路
シナプス活性化によって流入したカルシウムイオンはカルモ
ジュリンと結合し，CaMキナーゼ等のカルシウム依存的リン
酸化カスケードを活性化させる．これらの活性化キナーゼある
いはホスファターゼはほかのセカンドメッセンジャー系路と協
働して核へとシグナルを伝える．
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存的転写因子として遺伝子発現やシナプス可塑性に重要な
役割を果たしていることが明らかになってきた３２）．MEF２
もシナプスから核への Ca２＋シグナルによって活性化され
ることが示されている．活動依存的なMEF２の標的遺伝
子には転写因子をコードする c-fos，fosB，egr１やシナプ
スタンパク質をコードする Arc や homer１a，synGAP，
bndf などが含まれている３３）．

４． 記憶・可塑性関連遺伝子 Arc

シナプス活動依存的な転写因子によって制御される標的
遺伝子は，古典的な subtraction cDNAライブラリーや dif-
ferential display法，さらに，近年の網羅的転写産物解析法
によっても探索されてきたが，生理的な神経活動により実
際に脳で制御されている遺伝子群の全貌はいまだに明らか
ではない．たとえば，CREB標的配列である CREエレメ
ントを有する転写調節領域を持つ遺伝子は数千を超えると
いわれているが，その中のいくつの遺伝子が生理的な神経
活動依存的によって制御されているのかは不明である．し
かしその一方で，空間学習や記憶形成時に生じる脳の神経
活動によって，脳のさまざまな領域において神経活動応答
性がきわめて高い一連の遺伝子群の発現が亢進することは
多くの研究者によって確かめられている３４～３９）．中でも，神
経特異的前初期遺伝子 Arc は c-fos と並んで最も鋭敏に発
現誘導がみられる遺伝子であり，特に，大脳前頭皮質や海
馬や扁桃体などの記憶関連領野において Arc の mRNAや
タンパク質の発現は個々の神経細胞の神経活動と非常によ
く相関している４０～４３）．
後述のとおり，Arcタンパク質は後シナプス部において

グルタミン酸受容体の動態を制御しており，長期的なシナ
プス可塑性の維持に関与することが示唆されている．ま
た，Arc 遺伝子欠損マウスでは，さまざまなタイプの長期
記憶課題において障害が認められることが報告されてい
る．たとえば，恐怖条件付け課題において，Arc 欠損マウ
スは条件付け後の数時間以内の短期間の記憶は野生型と同
等の成績を示すが，２４時間のインターバルをおいた長期
記憶のテストでは野生型よりも有意に低い成績を示す４４）．
また，同様の結果は Arc 発現阻害アンチセンスオリゴを脳
内注入したラットにおいても報告されている４５，４６）．また，
水迷路による空間記憶や物体再認記憶も Arc 欠損マウスに
おいて障害がみられる４４，４７）．これらの記憶課題の遂行には
海馬や扁桃体などの大脳辺縁系に属する脳領域が重要な役
割を果たしていると考えられており，これらの領域におい
て記憶形成に伴い，Arc 依存的な神経回路の再編成が起
こっていると考えられる．また，Arc 欠損マウスの大脳一
次視覚野においては，野生型と比して弱い刺激の反応選択
性しか示さない４８）．これは形や動きなど視覚分析に必要な
視覚の特徴抽出機構が正常に機能するためには Arc 発現が
重要な役割を果たしていることを示唆する４９）．

５． シナプス活動依存的な Arc の発現とその制御機構

記憶機能やシナプス機能に重要な役割を果たし，神経活
動に鋭敏に反応する Arc の発現制御はどのような機構によ
るものであろうか？ 筆者らは Arc 遺伝子の発見以来，長
らく見過ごされていた，この重要な問題点に着目し詳細な
プロモーター解析を行った２５）．
c-fos や egr-１，homer１a／vesl１s等のプロモーター領域に

は典型的 CRE配列が存在することが知られていたが，Arc
遺伝子には単純な配列検索ではそのような配列が見いださ
れなかったことから，まったく異なる発現誘導制御機構が
あると考えられていた５０）．このような背景のもと，筆者ら
はゲノム配列の進化的保存情報を利用しながら Arc の発現
制御機構の解析を行うことにした．Arc 遺伝子は進化的に
脊椎動物で保存されているが，その活動依存的な発現様式
は大脳新皮質の発達した哺乳類の間で特に保存されている
と考えられた．そこで Arc 遺伝子の上流領域を異なる哺乳
類のゲノム間で比較したところ，転写開始部位より約
１０kbほど上流にわたり進化的に保存された領域が散発的
に存在した．我々は神経依存的な活性化をきわめて鋭敏に
定量解析することができるルシフェラーゼアッセイシステ
ムを構築し，まず，マウスゲノムにおいて Arc 遺伝子の転
写開始部位より約７kb上流までの領域があれば内在性の
Arc とほぼ同様の活動依存的な発現誘導パターンを示すこ
とを見いだした．この７kbフラグメントを出発材料に欠
損変異体解析を行った結果，６．５kb付近にある保存領域に
強いエンハンサー活性があることが判明した．さらに責任
領域を追求したところ，最終的に非典型的な CREを含む，
ほぼ１００bp程度からなる神経活動応答性領域を見いだし，
これを synaptic activity-responsive element（SARE）と名づ
けた２５）．
SAREには，非典型的な CREB結合配列に加え，コンセ

ンサスから若干外れたMEF２結合配列，および典型的な
SRF-TCF結合配列が隣接している．ゲルシフトアッセイ
およびクロマチン免疫沈降（ChIP）アッセイにより，神
経細胞の核内において三つの転写因子 CREB，MEF２およ
び SRFが SAREに結合していることが示された．興味深
いことに，これら三つの転写因子結合部位に点変異を入れ
た変異体 SAREを用いてルシフェラーゼアッセイを行う
と，いずれの結合配列への点変異でも転写活性が大きく低
下することから，これら三つの転写因子が協同的に働く
SARE複合体の存在が示唆された２５，４３）．また，CREBコア
クチベーターである CRTC１や SRFコアクチベーターであ
るMKL１も SAREを介したシナプス活動依存的な遺伝子
発現に関与している可能性が高いことが明らかになってき
ている１１）．今後，コアクチベーターを含む巨大な SARE-転
写因子複合体による神経可塑性調節遺伝子 Arc の発現制御
機構の解析により，複数のシグナル経路による巧妙な転写
誘導調節の分子機構が解明されることが期待される．
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ここで SAREに関連した Arc の転写制御に関する研究
を２例紹介したい．一つ目は，SAREから転写開始される
non-coding RNA（非翻訳 RNA）の発見である．上記のと
おり SAREは Arc の転写開始部位６．５kbほどの上流に存
在するエンハンサーであり，その主な機能は Arc の転写開
始点近辺と相互作用して活動依存的な Arc mRNAの転写
誘導を促進することであると考えられる．しかしながら
Kimらはこれまでの常識を覆して，RNAポリメラーゼ II
は SARE付近にも結合すること，そして，SAREを中心と
した１kb程度の長さの活動依存的な転写産物が存在する
ことをゲノムワイドの解析により発見した５１）．エンハン
サー RNA（eRNA）と名づけられたこの non-coding RNA
は，その後，神経細胞以外にもさまざまな細胞種のさまざ
まな遺伝子のエンハンサー領域で存在が確認され，遺伝子
の転写・翻訳制御に関与する可能性が示唆されている５２，５３）．
もう一つは Arc のすばやい転写開始の機構についての報告
である．Arc mRNAは刺激後数分以内に新規に合成された
mRNAが検出されるほど，きわめてすばやく転写が開始
されることが知られている４０）．Sahaらはこの非常に迅速な
転写開始のメカニズムとして以下のようなモデルを提唱し
ている５４）．１）基底状態において RNAポリメラーゼ II複合
体は Arc の転写開始部位に結合してはいるが転写伸展を停
止していて待機している（poised RNA polymerase com-
plex）．２）シナプス刺激シグナルが核に伝わると RNAポ
リメラーゼ II複合体は待機状態から回復して速やかに伸
展反応が開始される．今後は，このような迅速な Arc の発
現がどのような生理的意義を持つのかについて解析を進め
ることが重要であろう．

６． Arcタンパク質のシナプス局在制御と機能調節

シナプス刺激によって誘導された Arc mRNAのほとん
どは細胞体にとどまり，細胞体で Arcタンパク質に翻訳さ
れて樹状突起に輸送される．樹状突起において Arcタンパ
ク質は後シナプス肥厚部（PSD）に存在していることが免
疫染色や免疫電顕等により明らかにされている５５，５６）．また，
Arcタンパク質は endophilinや dynaminと複合体を形成し，
AMPA（-アミノ-３-ヒドロキシ-５-メチル-４-イソキサゾー
ルプロピオン酸）型グルタミン酸受容体の細胞内取り込み
（エンドサイトーシス）を促進する働きがある５５）．この
AMPA型グルタミン酸受容体の制御は活動依存的な Arc
発現という性質と組み合わさることにより，シナプスのス
ケーリングと呼ばれるシナプス恒常性の分子基盤として働
いていることが提唱されている５７）．しかしながら，神経活
動依存的に細胞体で作られた Arcタンパク質はどのように
してシナプス部へ運ばれ集積するのか，また，いかにして
修飾すべきシナプスを選択してシナプス可塑性の長期化に
関与しているのか，ということについては長らく不明で
あった．
最近，筆者らは Arcタンパク質のシナプス動態を詳細に

解析することにより，これらの疑問の一端を解明すること
に成功した５８）．筆者らはまず始めに，シナプス活動を阻害
剤等により人為的に操作した際の Arcのシナプス局在の変
化を解析した．初代培養海馬神経細胞に BDNFや GABA
（-アミノ酪酸）受容体阻害剤であるビククリンを投与す
ると，神経細胞が活性化され Arcタンパク質が１時間以内
に発現誘導される．この発現誘導された Arcタンパク質
は，神経ネットワークの活動が高い場合にはごく一部のシ
ナプスにしか存在しなかった．ところが，ナトリウムチャ
ネル阻害剤であるテトロドトキシンによって神経活動を阻
害した場合には，Arcタンパク質は顕著なシナプス集積を
示した．また，シナプス前終末からの神経伝達物質放出を
阻害することによっても Arcタンパク質の後シナプス部へ
の集積がみられた．これらの結果より，神経活動によって
発現誘導された Arcタンパク質は，その後のシナプス活動
の履歴に応じて不活性化シナプスに選択的に集積するとい
う性質が明らかになった．
次に，筆者らは不活性化シナプスに集積した Arcタンパ

ク質によるグルタミン酸受容体の制御を調べた．その結
果，個々のシナプスにおいて Arcタンパク質の集積が多い
シナプスでは AMPA型グルタミン酸受容体の表面発現量
は低く，逆に，Arcの量が少ないシナプスにおいては
AMPA型グルタミン酸受容体の発現量が高いという負の
相関が認められた．これらの結果は，Arcタンパク質は
個々のシナプスの活動によって局在が制御されており，単
一シナプス単位で AMPA型グルタミン酸受容体の表面発
現量を制御している可能性を示唆している（図５）．
では Arcの不活性化シナプスへの局在はどのような分子

機構によって制御されているのであろうか？ アミノ酸配
列の一次構造からは Arcのシナプス局在に関わる明らかな
ドメイン構造が認められない．筆者らは，Arcのシナプス
局在はほかのシナプスタンパク質との相互作用により制御
されていると考え，Arc結合タンパク質を酵母２-hybrid法
により探索した．その結果，候補分子の一つとして PSD
での発現が高いリン酸化酵素 CaMKIIが見つかった．免
疫共沈降法やリコンビナント精製タンパク質を用いた実験
により，Arcと CaMKIIは実際に直接結合することが確
かめられた．興味深いことに，Arcと CaMKIIは反応液
中に Ca２＋や CaMが存在しないと強い結合活性を示した
が，Ca２＋と CaMの両方が存在した場合には Arc-CaMKII
結合は著しく減弱した．この結果は，活動性の低いシナプ
スにおいて CaMKIIは不活性化状態にあり，この CaMK-
IIと強く結合することによって Arcは不活性化シナプス
に集積するという可能性を示唆する．
そこで筆者らは不活性 CaMKIIとの結合が Arcのシナ

プス局在を制御するという仮説を検証するため，CaMKII
の RNA干渉発現阻害による Arcのシナプス局在の影響を
解析した．その結果，CaMKIIノックダウン細胞では Arc
タンパク質のシナプス集積は対照群に比べて顕著に減弱し
ていた．また，RNA干渉抵抗変異を持つ CaMKIIを発現
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させると Arcのシナプス集積は回復した．これらのことか
ら，不活性シナプスへの Arcタンパク質の局在は CaMK-
IIによって制御されていることが確かめられた（図５）．

７． 逆シナプスタギング

ここまでの結果より，Arcは不活性型 CaMKIIとの相
互作用によって活性の少ないシナプスに集積することが示
されたが，Arcのシナプス集積と長期シナプス可塑性との
間にはどのような関係があるのであろうか？ 最後に筆者
らは，高頻度電気刺激によりシナプスに LTP様の変化を
引き起こした際の Arcのシナプス集積をライブ観察により
調べた．神経ネットワークに高頻度電気刺激を与えると，
一部のスパインにおいてスパイン容積増大がみられる．こ
の構造的変化はシナプス伝達効率の増加と正に相関するこ
とが知られており，LTPのよい指標となる．筆者らは赤
色蛍光タンパク質 RFPによりスパイン形態を計測し，ま
た，Arcプロモーター下に配置した緑色蛍光タンパク質
GFPタグを付加した Arc（GFP-Arc）により Arcの細胞内
動態を記録した．電気刺激によって容積が増大したスパイ
ンの多くは，その後長時間（３時間以上）にわたりスパイ
ン容積増大状態を持続した．この際，GFP-Arcのスパイン
における濃度をスパインごとに計測したところ，GFP-Arc
濃度の増加率は容積増大を示したスパインに比べて，容積
増大を示さないスパインの方が大きかった．すなわち，
LTP刺激によって誘導された Arcは，LTPが引き起こさ
れたシナプスではなく，むしろ，LTPが起きていないシ
ナプスに選択的に集積すると考えられた．

このように Arcタンパク質の樹状突起における局所的な
動態はシナプス活動の履歴によって制御されていることが
明らかになった．この結果は，前述のシナプスタグ＆キャ
プチャーモデルと相補的な新しい長期シナプス可塑性の分
子メカニズムの存在を示唆する５８）．すなわち，シナプスタ
グ＆キャプチャー（シナプスタギング）モデルにおいて
は，活動によって誘導された可塑性関連遺伝子産物が活性
化シナプスに選択的に集積して可塑性の固定化・長期化を
行うのに対して，Arcは不活性型 CaMKIIと相互作用す
ることにより不活性シナプスに選択的に集積しグルタミン
酸受容体の制御を行うことによってシナプス可塑性の長期
化に貢献するというものである（図６）．すなわち，Arc-
CaMKIIの相互作用による不活性化シナプス局在は，い
わば“逆シナプスタギング”と呼ぶべき機構であり，これ
は不要なシナプスの固定化や可塑性の長期化を抑制する機
能があるのではないかと想像される．この仮説と合致する
結果として，最近，筆者らとの共同研究において，小脳に
おける弱いシナプスの選択的刈り込みに Arcが関与してい
ることが明らかになった５９）．また，我々のグループと並行
してなされた研究報告によっても，長期記憶形成時に活動
依存的に標識された神経細胞では，記憶に関わる強化され
たシナプスが存在するにも関わらず，細胞全体でのシナプ
スの数は減弱しており，強化されないシナプスの長期的な
抑制が起こることが示されていた６０）．この結果も我々の提
唱する逆シナプスタギング説と合致する．これらの結果
は，長期的なシナプス可塑性においては，シナプスタギン
グと逆シナプスタギング機構の両者が存在することによっ
て，強化されるべきシナプスと強化されないシナプスの対
比を安定かつ厳密に保っていることが示唆される（図６）．

８． おわりに

本レビューにおいて筆者らは Arc 遺伝子をモデルとし
て，１）神経活動依存的な発現制御機構，２）遺伝子産物の
シナプス局在機構およびグルタミン酸受容体の動態制御，
そして３）逆シナプスタギングという新しいシナプス入力
特異的な可塑性制御モデルについて概説した．これら一連
の研究により，シナプス入力がどのように核につたわり遺
伝子発現を引き起こすのか（シナプスから核へのシグナ
ル），および，核・細胞体での転写・翻訳がどのようにシ
ナプス機能を調節しているのか（核からシナプスシグナ
ル），という神経科学の長年の謎の一端が明らかになりつ
つあると考えている．
しかしながら，Arcタンパク質によるシナプス機能調節

を理解するためにはさらに解明すべきことが多数残されて
いる．たとえば，Arcタンパク質は核から自由拡散により
シナプス部位に運ばれるのであろうか？ それとも，モー
タータンパク質分子等を利用した能動的な輸送システムが
存在するのであろうか？ また，活動依存的に転写誘導さ
れた Arc mRNAの一部は細胞体で翻訳されずに樹状突起

図５ 不活性シナプスにおける Arcによる AMPA型グルタミン
酸受容体の除去

不活性型 CaMKIIとの相互作用により不活性シナプスに集積
した Arcは，AMPA型グルタミン酸受容体のシナプス膜表面か
らのエンドサイトーシスを促進する．活性の高いシナプスでは
Arcの集積は低く，このような Arcのグルタミン酸受容体調節
作用は弱い．このような Arc依存的な分子機構は強いシナプス
と弱いシナプスとのコントラスト維持に働いていると考えられ
る．
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上を遠位に運ばれることが知られている６１）．このように樹
状突起に存在する Arc mRNAは，シナプス活動依存的に
樹状突起局所におけるタンパク質合成機構により Arcタン
パク質へ翻訳される（局所翻訳）ことが示唆されており，
このような Arcの局所翻訳は代謝型グルタミン酸受容体依
存的な LTDなどのシナプスの機能修飾に重要な役割を果
たしていると考えられている６２，６３）．しかしながら，局所翻
訳が大脳機能にどのような役割を果たしているのかは不明
であり，樹状突起 Arc mRNAおよび局所翻訳の機能解明
は今後の大きな課題である．また，最近では，樹状突起部
における活動依存的なタンパク質分解経路も記憶形成や保
持などの大脳認知機能に重要な働きをしていることが示さ
れている６４，６５）．Arcタンパク質が分解制御を受けている可
能性は高く６６），今後のさらなる研究が必要である．
今回 Arc を起点とした研究によって，これまで謎であっ

た活動依存的な遺伝子産物のシナプス修飾機構に新たなモ
デルを提唱することができた．今後は，このモデルのさら
なる検証や，ほかの活動依存的な可塑性関連分子による樹
状突起の情報処理および長期記憶形成の分子機構の解明に
少しでも貢献できるよう研究を進めていきたい．
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