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長期記憶を定着させるタンパク質 “ セプチン 3 ” の働きを解明 

～ 記憶の維持や回復を支える治療戦略への展開に期待 ～ 
 

 
記憶は過去を振り返り、現在の行動を決定し、未来を計画するための土台であり、私たち

の生活を形作る上で欠かすことのできない要素です。さらに、記憶があるからこそ、人は学

習を重ね、経験を積むことで成長できます。しかし、記憶の維持に関わる細胞のメカニズム

については、まだ解明されていない部分が多く残されています。 
研究グループは、長年の神経科学の謎であった記憶が長期化するメカニズムについて、細

胞骨格セプチン 3（注 1）を介した長期記憶のしくみを解明することに成功しました。今後、

高齢者の認知機能低下の予防や治療戦略の糸口になることが期待できます。 
 本研究成果は、2025 年 2 月 28 日に米国の学術誌「Cell Reports」のオンライン版で公開

されます。 
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◆ 発表のポイント 
● 脳に記憶を長期化させる強い刺激が入ると、記憶素子である樹状突起スパイン（以下

スパイン）において、細胞骨格セプチン 3 を介して滑面小胞体（注 2）が移動するこ

とを見いだしました。 
 ● 細胞骨格セプチン 3 欠損マウスでは、滑面小胞体を含むスパインの数が低下しており、

短期記憶は正常である一方で、長期記憶が障害されることを明らかにしました。 
 ● 細胞骨格セプチン 3 を介した長期記憶のしくみの解明から、記憶の維持や回復を支え

るための新しい治療戦略への展開が期待されます。 
 
 
◆ 発表内容 

記憶は短時間で消えてしまう短期記憶と、数日から数十年にわたって保持される長期記

憶に分けることができます。記憶の正体はニューロン同士の接着部位（シナプス)において

伝達効率の上昇が長期的に持続する長期増強であり、ニューロンの樹状突起にある小さな

棘（とげ）状の構造であるスパインの構造変化であると考えられています。興奮性シナプス

においては、例えば強い興奮状態になると、シナプス前部から神経伝達物質としてグルタミ

ン酸を含むシナプス小胞が放出されます。シナプス後部側では、スパインの体積増加やグル

タミン酸受容体のシナプス後肥厚（注 3）への集積を伴うシナプス伝達の長期的な亢進を引

き起こします。さらに、スパインの構造変化は数時間以上継続し、タンパク質合成を伴い、

数時間から数日以上にわたってシナプス伝達の亢進を維持する後期長期増強をもたらしま

す。スパインの体積増加はアクチン重合によることが支持されている一方で、数時間以上続

くスパインの可塑的な変化を維持するための何からのメカニズムの存在が示唆されており、

記憶維持に関わると考えられていましたが、その実体はほとんど明らかになっていません

でした。 
研究グループは、スパイン基部に特徴的な発現を示す細胞骨格セプチンの研究に長年従

事してきました。本研究では、スパインと樹状突起の境界部分に存在するタンパク質、すな

わち細胞骨格セプチンが、特定のスパインの可塑的な変化を持続させるために働く可能性



 

を想定し、生きたラットの海馬に後期長期増強を誘発させる技術と脳に発現する細胞骨格

セプチンの 9 種類のサブユニットの免疫組織染色を組み合わせることで、後期長期増強が

誘発されると細胞骨格セプチン 3 のみがスパイン内で免疫反応性を増加させることを見い

だしました。そこで、細胞骨格セプチン 3 欠損マウスの脳を電子顕微鏡で観察したところ、

スパインの体積やシナプス後肥厚、シナプス数は正常であり、一見するとシナプス構造には

変化が認められませんでした。しかし、シナプス構造の変化を丹念に調べたところ、欠損マ

ウスのニューロンでは、スパインの中にあるオルガネラの一種であり Ca2+の供給源である

滑面小胞体を保持するスパインの割合が半分程度低下していることを見いだしました。こ

のことは、滑面小胞体のスパインへの侵入に細胞骨格セプチン 3 が強く関わっていること

を示しています。加えて、生きたラットの海馬に後期長期増強を誘発させると滑面小胞体を

含有するスパインの割合が増大することを見いだしました。 
そこでラットのニューロンを培養して化学的な誘導や単一スパインへの光刺激によるグ

ルタミン酸を放出させる技術により、シナプスの神経伝達効率の増加が長時間維持される

ような強い刺激を加え、ライブイメージングで観察を行ったところ、刺激後にスパインに滑

面小胞体が侵入して、この状態が少なくとも 5 時間は持続することがわかりました。また、

滑面小胞体のスパインへの侵入は SEPT3 とモータータンパク質である活性型となったミ

オシン Va（MYO5A）（注 4）の会合によることも示しました。 
スパイン内の滑面小胞体は Ca2+濃度の上昇を増幅させることが示唆されています。そこ

で単一スパインの Ca2+イメージングにより、滑面小胞体を含有したスパイン内と滑面小胞

体を含有しないスパイン内の Ca2+応答を比較観察したところ、滑面小胞体を含有したスパ

イン内では Ca2+応答が増幅していることを発見しました。また、化学的な誘導でシナプス

の神経伝達効率が長時間持続するような強い刺激を加え、5 時間後のスパインを観察したと

ころ、細胞骨格セプチン 3 を欠乏したニューロンでは、滑面小胞体を含有したスパイン数

の増加が生じず、結果的に Ca2+応答やシナプス活動が増幅したスパインの割合が減少して

いることを見いだしました（図 1）。 
さらに、ニューロンの Ca2+応答をライブイメージングすることで、刺激後に滑面小胞体

を含有したスパイン数の増加が生じない細胞骨格セプチン 3 を欠乏したニューロンでは、

長時間持続するような強い刺激を加えても、刺激から 5 時間後までニューロンの自発的な

応答の増幅が持続しないことがわかりました。加えて、細胞骨格セプチン 3 欠損マウスと

健常マウスの行動を空間弁別試験や新規物体認識試験（注 5）で比較して空間や物体の認識

に対する記憶力を解析したところ、細胞骨格セプチン 3 マウスでは短期記憶は正常である

一方で、長期記憶が低下することが明らかとなりました。 
本成果は長年の神経科学の謎であった、記憶が長期化する細胞メカニズムの基盤を初め

て明らかにしました。本研究は、加齢に伴うもの忘れや認知症の原因をより深く理解する手

がかりとなり、治療法や予防法の開発につながる可能性があります。さらに、記憶の維持や

回復を支える新しい戦略が生まれることが期待されます。 
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◆ 用語解説 
（注 1）細胞骨格セプチン 3 
細胞骨格セプチンを構成するセプチンファミリーに属する GTP（グアノシン三リン酸）結

合タンパク質です。セプチンは、細胞分裂や細胞の形状維持など、多様な細胞機能に関与し

ています。特にセプチン 3 はこれまでの研究で神経細胞において顕著に発現しており、セ

プチン 3 の異常は神経疾患の発症と関連する可能性が示唆されていました。 
 
（注 2）滑面小胞体 
真核細胞内に存在するオルガネラである小胞体の一部で、リボソームが付着していないた

め滑らかな外観を持っています。特に脂質の合成、細胞内カルシウムの貯蔵・調節などにお

いて重要な役割を果たします。たとえば、筋細胞では Ca2+の放出と再取り込みを通じて筋

収縮が制御されています。 
 
（注 3）シナプス後肥厚 
シナプスは、ニューロン同士が情報を伝達する接続部位であり、主にシナプス前部とシナプ

ス後部にわかれます。シナプス後部には、神経伝達物質（例えばグルタミン酸など）を受け



 

取るための受容体や、それを支えるタンパク質が集まる構造があり、シナプス後肥厚と呼ば

れます。 
 
（注 4）ミオシン Va（MYO5A） 
細胞内でオルガネラや小胞を輸送するモータータンパク質の一種です。アクチンフィラメ

ント上を二足歩行のように移動し、細胞内の物質輸送を担います。MYO5A は、不活性状態

では尾部が自身のモーター領域（頭部）と相互作用しますが、活性化状態では構造が開き、

頭部がアクチンフィラメントと相互作用できる状態になります。 
 
（注 5）空間弁別試験や新規物体認識試験 
動物は新しい空間や物体に興味を示す習性があります。この習性を利用し、最初に見せた空

間や物体を、新しい空間や物体に置き換えたときの反応を観察します。記憶が正常なら新し

い空間や物体に興味を示し、記憶障害があると違いを認識できません。短期記憶は最初に見

せた空間や物体と次に空間や物体を見せるまでの時間を数分から数時間に設定して解析を

実施します。長期記憶は 1 日後に解析します。 
 
◆ 添付資料 

 
図 1．記憶の長期化の基盤となる細胞メカニズム 

スパインに強い刺激が入るとセプチン 3 を介して滑面小胞体がスパイン内に侵入する。こ

の時、セプチン 3 は活性型 MYO5A と会合する。滑面小胞体は Ca2+の供給源であることか

ら、スパインの中で Ca2+応答が増幅され、スパイン内の活動が高く維持される。 
 

以上 


