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 樹状突起スパインは興奮性シナプスの後部側に特徴的な微細構造であり、こ

こにはシナプス伝達に必要な各種伝達物質受容体やチャネル、それらをシナプ

ス膜に局在させるための足場蛋白（scaffolding proteins）や、各種細胞内シグ
ナル伝達系に関わる分子が集積している。アルツハイマー病などの変性疾患や

脆弱性 X 症候群、ダウン症候群、その他認知障害を示すような精神神経疾患の
多くはスパインの形態異常を伴うことが知られており 1）、樹状突起スパインの

形態はこれらの神経疾患の病態と密接に関連していると考えられる。 
 スパイン内にはアクチンを主体とする細胞骨格系蛋白が存在し、スパインの

形態形成と維持に重要な役割を演じている 2）。ドレブリンは主要なアクチン線

維結合蛋白であり、成熟した神経細胞に発現している A 型アイソフォームは神
経細胞特異的蛋白として樹状突起スパインに局在している 3), 4）。初代培養神経細

胞にドレブリンを過剰発現させると異形スパインが形成される 5), 6）。また、アン

チセンスオリゴヌクレオチドによってドレブリンの発現を抑制すると樹状突起

上のスパイン密度が減り、存在するスパインも幅の狭い未熟なものになる 7）。

ドレブリンはアクチン－ミオシン連関の抑制や、トロポミオシンやアクチニンな

ど他のアクチン結合蛋白との競合によってアクチン線維の動態に関わる。した

がってドレブリン－アクチン複合体はスパインの成熟過程における形態変化の

制御に中心的役割を演じていると考えられる。また、最近になってドレブリン

のスパインへの集積がシナプス後部肥厚（PSD）に存在する足場蛋白 PSD-95
の集積や NMDA 受容体の活動依存的なスパイン集積 7）に必要であること 8）が

わかり、スパイン形態の制御のみならず、スパイン内の機能蛋白の輸送あるい

は集積の調節にもドレブリンが関与していることが示されている。さらにドレ

ブリンのスパイン内局在自身も活動依存的に制御されており 9）、ドレブリンは

スパインの構造のみならず機能制御の鍵分子として注目を集めている。 
 
 シナプス機能不全が想定されているアルツハイマー病死後脳の海馬における

ドレブリンの発現，分布を免疫組織化学により調べ、ドレブリンがシナプス後



部から消失していることがわかった 10）。またドレブリンの消失は海馬以外にも

広く大脳皮質で起きており，正常人においても加齢により減少することがわか

った 11）。これに対しシナプス前終末のマーカーであるシナプトフィジンの分布

や量に有意な変化はなかった。このことは、従来細胞死による神経細胞やシナ

プスの脱落によるものであるとされてきた加齢やアルツハイマー病にみられる

認知障害が、シナプスの脱落以前に起こるであろうシナプスの機能不全による

という考えを支持している。また、ダウン症候群の死後脳でもドレブリンが顕

著に減少していた 12）。さらにダウン症候群の病態に関連深い転写因子

NXF/Arnt2がドレブリンプロモータに結合することが示されている 13)。これら

の知見はアルツハイマー病とダウン症候群に共通する認知機能低下の分子基盤

にドレブリンが関与している可能性を示唆している。 
 アルツハイマー病におけるシナプスの機能不全がどのような分子メカニズム

で起こるのかを詳細に調べるためには、ヒトの剖検脳の解析では難しく、アル

ツハイマー病のモデルとなる実験動物が有用である。アルツハイマー病脳でみ

られるアミロイドβペプチド（Aβ）の蓄積が促進されるような遺伝子変異マウ
スを作成する試みは以前から行われている。スウェーデンのアルツハイマー病

家系でみられる変異を導入したアミロイド前駆体蛋白（APP）を過剰発現する
トランスジェニックマウス（Tg2576）はアルツハイマー病にみられる神経細胞
の脱落や神経原線維変化などの病理像はないが、老化（22ヶ月齢）に伴い Aβ
の蓄積が認められるようになる 14）。同時に大脳皮質ではドレブリンなどのシナ

プス後部蛋白が減少する（62%減）が、シナプトフィジンなどシナプス前部の
構成蛋白などに有意な変化はない 15）。組織学的には、神経細胞内にHirano body
と呼ばれる樹状突起アクチン分解物（フラクチン）とアクチン結合蛋白の蓄積

があり樹状突起内アクチン細胞骨格系の破綻が認められる。特にアクチンの脱

重合にはたらくコフィリンがドレブリンの減少とは相反して Tg2576 マウス脳
で増加しHirano bodyに沈着する。コフィリンのアクチン脱重合活性は P21活
性化キナーゼ（PAK）／LIMキナーゼ系によるリン酸化によって制御されてい
るが、そのキナーゼ活性はアルツハイマー病や老化 Tg2576 マウスの脳で低下
している。海馬培養細胞に PAKを強制発現させると Aβの投与によるドレブリ
ンの減少が抑制される。また通常のマウスに PAKインヒビターを脳室内投与す
るとドレブリンが減少する 16）。つまり、アルツハイマー病の分子基盤として、

Aβの蓄積－PAK 活性低下－ドレブリンの減少－シナプス機能不全－認知障害、と



いう経路が考えられる（図１）。 
 アルツハイマー病の発症には遺伝的な脆弱性に加えて数々の環境危険因子が

関与している。その一つにドコサヘキサエン酸（DHA）があげられる。DHA
は必須の不飽和脂肪酸で脳内脂肪酸の 15%を占める。疫学的研究によれば DHA
を多く摂取すると、アルツハイマー病罹患率が低下するという。さらにアルツ

ハイマー病脳では脂質の過酸化反応が亢進しており、これが DHAなどの不飽和
脂肪酸の分解に拍車をかけている。老齢のアルツハイマー病モデルマウス

Tg2576（17ヶ月齢）においても DHA欠乏によってフラクチンの増加とシナプ
ス後部蛋白（ドレブリンと PSD-95）の減少が加速され 15）、これは DHA含有食
の摂取で改善される。DHAは PI3キナーゼ／Akt経路を直接活性化し、蛋白の
分解に働くカスパーゼの活性を抑制する。DHA 欠乏では Tg2576 マウス脳で
PI3キナーゼ活性の低下がみられるのでカスパーゼが活性化され、アクチン分子
そのものの分解（フラクチンの出現）が促進されるのだろう（図１）。 
 アルツハイマー病の別のモデルマウスにAPPのスウェーデン型変異とプレセ
ニリン 1 変異の両方を同時に持つノックインマウス（2xKI マウス）17)がある。

この動物においても老化に伴う Aβの蓄積が主な病理所見となるが、電気生理
学的な解析から、海馬 CA1 領域で AMPA 型グルタミン酸受容体活性が低下し
ており、シナプス伝達効率の可塑性（LTPや LTD）が障害されることが確認さ
れている 18）。免疫組織化学的にも樹状突起スパイン内の AMPA受容体陽性シグ
ナルの減少がみられる。したがって活動に伴って制御される AMPA受容体のシ
ナプス後膜への集積が 2xKIマウスで障害されている可能性がある。このマウス
ではドレブリン陽性スパインと陰性スパインの割合が加齢に伴って変化してい

る 19）ものの大脳皮質のドレブリン陽性スパイン密度には大きな変化がない。ド

レブリンのスパイン集積は AMPA受容体活性に依存している（未発表データ）
ので、アルツハイマー病におけるドレブリンのスパインからの消失に AMPA受
容体活性の低下が関与しているかもしれない。前述の通りドレブリンはNMDA
受容体のシナプス膜上の分布の恒常性が活動依存的に保たれるしくみ（synaptic 
scaling）に関わっている。アルツハイマー病での樹状突起ドレブリン－アクチン
細胞骨格系の破綻はNMDA受容体の集積に異常を来すことが予想され、これが
アルツハイマー病におけるシナプス機能の脆弱性の要因となっている可能性が

ある。遺伝子組み換え技術によってドレブリンをスパインから消失させたマウ

スにおいて、NMDA受容体活性やその集積の調節機構がどう影響されるか、ま



たそれによって個体にどのような行動上の変化が起こるか興味深い。 
 これまでは、アルツハイマー病を始め神経疾患の病態については病理形態学

的な所見が重要視されてきたが、今後はシナプスの機能の脆弱性や異常といっ

た病態生理学的な側面からこれら神経疾患をとらえることが重要であろう。 
 

 
 
図１  シナプス機能を支持するアクチン細胞骨格系蛋白とその制御経路. 

PAK 活性とドレブリンのスパイン内蛋白量には相関があり、また PAK 活性はコフィリンの活

性を抑制している。これらのアクチン結合蛋白はスパイン内でのアクチン細胞骨格系の動態制

御を通じてシナプス機能を支えている。Aβの蓄積は PI3キナーゼを抑制し PAK活性を低下さ

せる。PAK 活性の低下はドレブリンのスパイン内消失を引き起こす。同時にコフィリンの活性

化を促進しアクチンの脱重合を促進する。また PI3 キナーゼの活性の低下によりカスパーゼが

活性化される。活性化されたカスパーゼはアクチンを分解する。その結果アクチン細胞骨格制

御系が破綻しシナプス機能が障害されると考えられる。DHA 摂取は Aβの作用を減弱させる。

簡略化のため図中の個々の分子を繋ぐ線は必ずしも直接の相互作用を示すものではない。 
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