
ジャーナルクラブ曽我

2023年9月19日







Introduction

・統合失調症やASDの病態生理にはシナプスの機能変化が関係
している可能性が濃厚であるにもかかわらず、どのような変化
が原因なのか（シナプスの数、大きさ、神経演算の変化）は未
解明



Penzes, et al. 2011





Abstruct

・統合失調症モデルマウスであるSETD1A hKO(ヘテロノックアウト)マウス
とDISC1 cKD(コンディショナルノックダウン)マウスには巨大(XL)スパイン
が多く生成される

・巨大スパインを介したシナプス入力が神経発火を亢進する

・巨大スパインの生成を抑制すると作業記憶の低下が予防できる

・ヒト統合失調症患者由来の死後脳においても、巨大スパインが健常人より
も有意に多い

・統合失調症の一部では、少数の巨大スパインを介した非常に強いシナプス
入力だけで神経発火が決定付けられている可能性がある



DISC1とは



SETD1Aとは



Results



SETD1A hKOマウス(A) と
DISC1 cKDマウス(B)では

P60のⅡ/Ⅲ層PFC錐体細胞において
直径0.8～1.0μmの巨大スパインが多
く生成されている
(典型的なスパインの直径は0.4μm)

Fig.1



スパインがグルタミン酸作動性神経
により入力を受ける

→細胞内カルシウム濃度が上がる

→カルシウム測定指示薬により、
興奮したシナプスが可視化される



直径0.8μmに変曲点を持つシグモイド
曲線を描く

→巨大スパインになる(直径0.8μmを
超える)とカルシウム応答が一気に増
加する



SETD1A hKOとDISC1 cKD
は対照ニューロンと比較し
てスパイン密度は同じだが

巨大スパインは
多い





SETD1A hKOとDISC1 cKDの巨大スパイン
同士は近接(40μm以内)している

→シナプス入力を超線形に変調する樹状突
起計算ユニットは、40μm以内に集積する
ため、巨大スパインは超線形に機能する可
能性がある



小型興奮性シナプス後電流(mEPSC)の測定により、mEPSC
振幅の累積分布は両モデルとも右シフトしており、非常に大
きなシナプス 入力の存在が示唆された



Fig.1のまとめ

・統合失調症モデルマウスであるSETD1A hKOマウスと
DISC1 cKマウスでは巨大(XL)スパインが多く生成される

・巨大スパインへのシナプス入力による膜電位は超線形
に加算される可能性を示唆



Fig.2

一つ一つのシナプス入力に伴う膜電位
変化。巨大スパイン（緑）へのシナプ
ス入力は大きな膜電位変化を起こす

巨大スパインの場合、3個のシナプス
入力で発火するが（上）、普通のサ
イズのスパインの場合、最低でも8個
の同時入力が必要である（下）



各シナプスを流れる膜電位変化を単純加算
すると、膜電位は黒破線上にプロットされ
る（線形）。巨大スパインへの入力の場合、
3個の入力で発火し、その際には超線形の
演算が生じている。



巨大スパインによる超線形加算はNMDA受容体依存的で
ある



Fig.2のまとめ

・巨大スパインへのシナプス入力による膜電位は超線形に加算される

・巨大スパインによる超線形加算はNMDA受容体依存的である



Fig.3 巨大スパインでは神経発火が非常に起こりやすい



Fig.4 巨大スパインにより神経回路が不安定化する



Fig.5

Spinophillinはスパインタンパ
ク質
PhalloidinはF-actinを染める
→Merge像の蛍光強度を測れ
ば、HCCした脳切片からスパ
イン体積を推定できる

SZ患者のスパイン体積分布は
対照群と有意に異なる



SZ患者では小さなスパインが減少、
巨大スパインが増加

自殺で死亡したSZ患者(右)は、通常のSZ患
者(左)よりも統計的有意性がより顕著で
あった



Fig.５のまとめ

・ヒト統合失調症患者由来の死後脳で、巨大スパインが健常人よりも有意に多い

・巨大スパインの増加が統合失調症の重症度と相関している可能性を示唆



Fig.6

SETD1A hKOマウスとDISC1 cKDマウスは
T-maze testで空間ワーキングメモリーの
障害を示した



縦軸：「T-mazeの自発的交代確率」がワーキングメモリー性能を表す

ワーキングメモリー性能は XL スパインの有病率 (B) およびスパインの
クラスター密度 (C) と負の相関がある

→巨大スパインが過剰発現してるほどワーキングメモリー↓



活性化シナプス(AS)標的光活性化Rac1(AS-PaRac1)
この活性化シナプスは、24時間以内に拡大したスパインを特異的に標識し、光活
性化(PA)によりAS-PaRac1含有スパインを選択的に収縮させる

AS含有スパインの数は、SETD1A hKOマウス
とコントロールマウスで同程度だが

AS含有スパインのサイズはhKO
マウスで有意に大きい 



PAによりAS含有スパインが収縮

PAによりスパインサイズ分布が左方移動、巨大スパインの割合が減少、
スパイン密度とスパイン径は変化なし



レスキュー実験

Protocol1を行ったhKOマウス
はP50-P60でワーキングメモ
リが落ちていない



Fig.６のまとめ

・ XLスパインの確率がワーキングメモ リーと負の相関を示した

・光遺伝学的に神経発達後期における巨大スパインの生成を抑制することで、
SETD1A hKOマウスのワーキングメモリーの低下が抑制された。



分子→細胞→神経回路→個体



Discussion

・ SETD1A hKOマウスもDISC1 cKDマウスも巨大スパインの過剰発現を示し、巨大
スパイン内部のNMDA受容体依存的な再生電気生合成を介して神経細胞の発火を上回
るようになった

・SZ患者の死後脳においても巨大スパインの割合が有意に増加した

・ SETD1A hKOマウスもDISC1 cKDマウスも巨大スパインの割合がワーキングメモ 
リーと負の相関を示し、巨大スパインの生成を抑制することで、SETD1A hKOマウス
のワーキングメモリーの低下が抑制された

・本研究の限界:今のところ、巨大スパインのみを特異的に操作する方法がないため、
直接的な証拠がない
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