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記憶記憶((記憶量記憶量))は定量化できるかは定量化できるか

構造的可塑性を指標として構造的可塑性を指標として
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化学可塑性と構造的可塑性化学可塑性と構造的可塑性

構造的可塑性の一例

化学可塑性化学可塑性

ΘΘ刺激後、刺激後、GluGlu放出、放出、22ndnd メッセンメッセン
ジャー、ジャー、AMPARAMPARの増加などの増加など

　　　　※※長期増強（長期増強（==短期記憶）短期記憶）

構造的可塑性構造的可塑性

接着・脱離・つなぎ変え接着・脱離・つなぎ変え

シナプスの増加・消退シナプスの増加・消退

　　　長くつづく伝達効率変化　　　長くつづく伝達効率変化

　　　超長期増強＝長期記憶　　　超長期増強＝長期記憶??
　　　数カ月、数年　　　数カ月、数年



目的目的

新たな神経可塑性マーカーを探す新たな神経可塑性マーカーを探す

　　　　　　　　　　　　neuropsin/ serine proteaseneuropsin/ serine protease

マーカーを使ってマーカーを使って

構造的可塑性の解析構造的可塑性の解析

海馬神経回路変化（長期記憶）の解析海馬神経回路変化（長期記憶）の解析

長期記憶の定量化の試み長期記憶の定量化の試み

豊富環境下での回路変化（教育環境の解析）豊富環境下での回路変化（教育環境の解析）

学習記憶異常解析（学習記憶異常解析（PTSDPTSD、、アルツなど）アルツなど）



シナプスを柔らかくするプロテアーゼシナプスを柔らかくするプロテアーゼ
NeuropsinNeuropsin



in vivoin vivo LTP LTP ははProPro--neuropsin neuropsin を活性化を活性化



ProneuropsinProneuropsinの活性化はの活性化は LTPLTP依存的依存的
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Cell adhesion molecules (Cell adhesion molecules (CAMsCAMs) regulate) regulate
synaptic plasticitysynaptic plasticity

Functional blocking of Functional blocking of CAMsCAMs inhibits an early phase of LTPinhibits an early phase of LTP

NCAM, L1:          NCAM, L1:          LLüüthi, A. et al., thi, A. et al., NatureNature, 1994., 1994.

NN--, E, E--cadherincadherin:   :   Tang, L. et al., Tang, L. et al., NeuronNeuron, 1998., 1998.

IntegrinIntegrin:              :              StaubliStaubli, U. et al., , U. et al., J. Neurosci.J. Neurosci., 1998., 1998.

Neural activity may induce the rapid, dynamicNeural activity may induce the rapid, dynamic
posttranslational regulation of synaptic posttranslational regulation of synaptic CAMsCAMs



接着分子接着分子L1camL1camととneuropsinneuropsin

シナプス
前終末
にある
L1cam

細胞内

L1cam 細胞外



NeuropsinNeuropsinによるによるL1camL1camの切断部位の切断部位

CC

8080

L1L1

6060

plasmin

Neuropsin

Pre

SSSSBufBuf ActAct

200200

8080

ProPro ActAct
CC--te

rm
inal 

L1

ter
minal 

L1

Full l
en

gthL1

Full l
en

gthL1

200200 kDakDa

8080

180180

6060

140140

Post

>200>200

NN

140140

180180



ActivityActivity--dependent Cleavage of dependent Cleavage of 
L1 by NeuropsinL1 by Neuropsin

Time (min)

0

50

100

150

200

250

-10 0 10 20 30 40 50 60 70

L1L1
-- 1

80
 b

an
d 

de
ns

ity
 (X

1,
00

0)
18

0 
ba

nd
 d

en
si

ty
 (X

1,
00

0)

350

300

NMDA

4-AP

4-AP+AP5
NMDA (NP-/-)
NMDA+mAbB5

NS



ニューロプシンによる可塑性制御モデルニューロプシンによる可塑性制御モデル

NMDAR

AMPAR

Creb CaMKII　 Ca2+

Active Neuropsin

シナプス小胞

L1camの断片化

テタヌス刺激

Neuropsin activator

NMDARの活性化

Gluの放出



まとめまとめ
海馬に特異的なニューロプシンの活性化海馬に特異的なニューロプシンの活性化
活性型ニューロプシンはＬＴＰを制御する活性型ニューロプシンはＬＴＰを制御する
L1camL1camは豊富環境マウスで増加は豊富環境マウスで増加
ニューロプシンＫＯマウスのニューロプシンＫＯマウスのL1camL1camシナプス異常シナプス異常

DataData：：
分類：分類：Clan PA(S)Family S1Clan PA(S)Family S1 Subfamily ASubfamily A
データベース：データベース：http://http://meropsmerops..sangersanger.ac..ac.ukuk//
LocusLocus :19q13.3:19q13.3--q13.4 (human); 7:B2(mouse)q13.4 (human); 7:B2(mouse)
Alternative names: KLK8, Alternative names: KLK8, OvasinOvasin, , 
Tadg14,PRSS19Tadg14,PRSS19
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