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 富山大学大学院医学薬学研究部（薬学）分子神経生物学研究室 菊池啓悦（元大学院医学

薬学教育部博士後期課程、現薬剤師）、伊原大輔助教、田渕明子准教授らの研究グループは、

シナプスではたらく分子 Arc遺伝子の新しい発現制御機構を解明しました。Arcは、シナプ

スに集積し、グルタミン酸受容体の量を調節することにより、神経細胞のはたらきに関与す

る重要なタンパク質です。Arc遺伝子は、神経活動や脳由来神経栄養因子 BDNF(brain-derived 

neurotrophic factor)により発現が上昇しますが、その制御機構の全容は明らかになってい

ません。研究グループは、Arc遺伝子の制御エレメント SARE(synaptic activity-responsive 

element)を介して、転写因子である MKL2がその遺伝子発現誘導を引き起こしていることを

発見しました。 

 シナプスで働く重要分子の供給機構を解明した本研究成果は、学習•記憶などの高次脳機

能の制御機構を理解する上で重要な発見であると考えられます。また、精神疾患などの神経

疾患の病態解明や新薬開発につながるものと期待されます。 

 本研究成果は Journal of Neurochemistryの 2019年 1月号に掲載されました。 

 つきましては、取材・報道方よろしくお取り計らい願います。 
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（別紙） 

1. ポイント                                 

■ Arc遺伝子の制御エレメントである SAREに転写因子 MKL2が結合していることを

明らかにした。 

■ MKL2の量を減少させると、BDNFによって誘導される Arc遺伝子の SARE活性化が

抑制される。 

■ Arc遺伝子の発現は脳のはたらきに重要と考えられている。したがって、本研究

成果は、神経疾患の新しい治療法や薬開発への道を拓く可能性がある。 

 

2. 研究の概要                                

 これまで我々は、記憶学習等の高次脳機能に重要であるとされる「神経細胞にお

ける遺伝子発現制御」のメカニズム解明に取り組んできた。この取り組みは、神経

疾患における新しい創薬標的を見つけだす狙いがある。 

 神経細胞では、転写因子やシナプス分子、シグナル伝達分子をコードする最初期

遺伝子群が神経活動依存的に速やかに発現誘導される。Arc遺伝子は、最初期遺伝子

のひとつであり、シナプスではたらく重要分子をコードしている。本研究では、Arc

遺伝子が神経活動や脳由来神経栄養因子BDNFによって速やかに発現誘導されること

に着眼し、その発現制御を行う転写因子を明らかにした。Arc遺伝子の上流には、そ

の発現誘導を行う強力な制御エレメント SAREが存在している。我々は、作製した抗

体を活用したクロマチン免疫沈降法を行い、SAREに転写因子 MKL2が結合しているこ

とを突き止めた。次に、RNA干渉を用いて神経細胞中の MKL2をノックダウンするこ

とにより、Arc遺伝子の SARE活性化が抑制されることを見いだした。 

 以上のことから、転写因子 MKL2が SAREを介して Arc遺伝子の発現誘導を行うも

のと考えられた。すでに我々は、MKL2が脳に高発現しており、シナプスにも存在す

ることを確認している。また、SAREは Arc遺伝子のみならず、他の遺伝子において

もその存在が指摘されている。したがって、本研究は MKL2-SAREを標的とする神経

疾患創薬の基盤構築へ道を拓く可能性がある。 

 

 

 

 

 

 



 

 

【発信】国立大学法人 
富山大学総務部総務・広報課 
(TEL)076-445-6028 

(FAX)076-445-6063 

 

 

 

 

 

 

News Release     

 
 

【本研究のまとめ】 
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【本件に関する問い合せ先】 

富山大学 大学院医学薬学研究部(薬学) 

分子神経生物学研究室 

准教授 田渕 明子 （たぶちあきこ） 

TEL. 076－434－7536 
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