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研究の背景及び目的

脳の構築原理・動物の行動調節原理・マイクロエクソンの調節原理の解明を
目指した研究
神経細胞で選択的に利用される3〜27ヌクレオチド長のマイクロエクソンは
、神経機能に多様性を生み出す新たな素子として近年注目されている。シナ
プスの細胞接着タンパク質PTPRD（Ptprd遺伝子産物）は、3つのマイクロ
エクソン由来ペプチドのイムノグロブリンドメインへの挿入の有無による多
様性を持つ。脳神経回路発達と脳機能の調節におけるこれらのマイクロエク
ソン由来ペプチドの役割の解明を目指した本研究から、以下の５点が明らか
になった。
①マイクロエクソン由来ペプチドは、「どのタイプのシナプスをどのくらい
作るか」を決定する。
②マイクロエクソン由来ペプチドはシナプス間隙を挟んだ結合相手との結合
面に挿入されることで、結合相手の選別（シナプス標的選別）と結合の強さ
（シナプス誘導量）の決定を担う。
③マイクロエクソンの取捨選択は遺伝的プログラムと神経活動依存的(環境)
プログラムによって脳内で時空間的に調節される。
④マイクロエクソンの取捨選択を担う遺伝的プログラムは正常な行動調節に
不可欠である。
⑤マイクロエクソンの取捨選択を担う神経活動依存的プログラムは学習・記
憶の調節に不可欠である。
Ptprd遺伝子の持つ3つのマイクロエクソンの選択的スプライシング制御プロ
グラムはシナプス形成と行動調節の設計図として機能することが示唆された
。

期待される効果・応用分野

シナプス接着タンパク質PTPRD の構造/ マイクロエクソンの取捨選択による多様性
PTPRDのマイクロエクソン由来ペプチドはシナプス後部リガンドとの結合面に挿入されることで
結合相手の特異性と親和性を決めている。
Ptprd遺伝子meB上流イントロンにはmeBの選択に関わる遺伝的調節エレメント（エンハンサー,
ISE）と神経活動依存的調節エレメント（サイレンサー, ISS）が存在する。
選択するマイクロエクソンの種類によってPTPRDが誘導するシナプスの量（数）と性質が決まる
。
Ptprd遺伝子のマイクロエクソンの取捨選択は遺伝的プログラムと環境依存的（神経活動依存的
）プログラムによって脳内で時空間的に決められている。
Ptprd遺伝子のmeB調節エレメントを欠損したマウス系統は極めて重篤な行動異常を示す。

■ 共同研究・特許など
今後の展望
1.単一神経細胞レベルでのマイクロエクソン選択プログラム（個々の神経細胞の持つ回路構築プ
ログラム）の解明
2.マイクロエクソン選択プログラムのヒト化マウスの作製→脳機能の高度化・ヒト行動特性を生
み出すメカニズムの解明
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