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細胞骨格タンパク質セプチン 5が欠けたマウスは 

恐怖条件付け文脈記憶が障害される 

 

 

東邦大学の上田(石原)奈津実准教授、滋賀県立総合病院臨床研究センターの谷垣健二専門

研究員、University of Texas Health Science Center at San Antonioの廣井昇教授、福井

大学の深澤有吾教授、藤田医科大学の宮川剛教授、富山大学の高雄啓三教授、名古屋大学

の木下専教授らの研究グループは、脳の神経細胞（ニューロン）に広く発現する細胞骨格

タンパク質セプチン 5（以下、Septin-5）（注 1）に欠損を持つ成体雄マウス（Septin5−/−）

を用い、電子顕微鏡解析と行動試験を実施しました。その結果、海馬歯状回および CA3・

CA1のシナプス（注 2）密度、スパイン（注 3）体積、シナプス後肥厚（注 4）面積、滑面

小胞体（注 5）を含むスパイン割合はいずれも野生型と同等でありながら、恐怖体験時の文

脈（環境、場所、チャンバーなど）を条件刺激とする恐怖条件付け（注 6）文脈記憶は訓練

1日後（最近）および 1か月後（遠隔）に有意に低下すること、一方で、音刺激に依存する

手がかり恐怖条件付け記憶は保たれていることが分かりました。恐怖条件付け文脈記憶は、

動物が危険を予測する学習現象として神経科学研究で広く用いられており、外傷後ストレ

ス障害（PTSD）（注 7）などの恐怖記憶の研究にも用いられています。本研究は恐怖記憶

の仕組みの理解に資する基礎的知見といえます。 

本研究成果は、2025 年 11 月 13 日に米国の神経科学分野の学術誌「Molecular Brain」

に掲載されました。 
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◆ 発表のポイント 

● 成体雄の Septin5欠損マウスで、海馬歯状回・CA3・CA1のシナプス超微細構造（シ

ナプス密度、スパイン体積、シナプス後肥厚面積）および滑面小胞体含有スパイン割

合は野生型と同等であることが示されました。 

● 恐怖文脈条件付けでは、訓練 1日後と 1か月後の文脈テストで、すくみ反応（凍結行

動）が低下（記憶障害）することが示されました。 

● 一方、手がかり恐怖（音提示）では 1 日後・1 か月後とも野生型と同等であることが

示されました。 

● 条件付け取得中のフットショック反応やフットショック前後の自発運動、明暗箱での

不安様行動指標に大きな差は認められず、ショック知覚、基礎的運動や不安様行動の

差が主因とは考えにくいことが分かりました。以上より、Septin-5は恐怖条件付け文

脈記憶（最近・遠隔）の成績に選択的に関与することが示されました。 

 

◆ 発表内容 

セプチン細胞骨格は、アクチン、微小管、中間径フィラメントに次ぐ第 4 の細胞骨格と

して位置づけられ、Septin-5はその中でも成熟ニューロンに高発現するサブユニットです。

本研究は、Septin-5 の機能を、形態学・行動学の両面から検証したものです。研究チーム

は、C57BL/6N 系統（注 8）の Septin5 欠損マウスと野生型マウスを用い、海馬歯状回、

CA3、CA1 の連続した超薄切片を用いた電子顕微鏡観察を行いました。その結果、シナプ

ス密度、スパイン体積、シナプス後肥厚面積に差はなく、滑面小胞体を含むスパインの割

合も変化しませんでした。 

行動試験では、（1）新奇物体認識（1日後）は野生型と同等、（2）恐怖文脈条件付けにお

ける文脈テストでは 1日後および 1か月後の凍結行動が有意に低下、（3）手がかり恐怖（別

のテスト空間における音提示）では 1日後・1か月後ともに野生型と同等、という選択的な

障害パターンが認められました。フットショック反応やフットショック前後の移動距離、

明暗箱での不安様行動指標に顕著な群差はみられませんでした。これらの結果から、ショ



 

ック知覚、基礎的運動や不安様行動の差が、恐怖文脈条件付けにおける、訓練 1 日後と 1

か月後の文脈テストでの Septin5 欠損マウスの凍結行動低下の主因とは考えにくいことが

分かりました。 

以上の結果は、Septin-5 の欠損は海馬の超微細構造の顕著な改変を伴わずに、最近・遠

隔両方の段階での恐怖条件付け文脈記憶の持続的な低下をもたらすことを示しています。 
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◆ 用語解説 

（注 1）細胞骨格タンパク質セプチン 5（Septin-5） 

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。Septin-5 はこれまでの研究でニューロンにおいて顕著に発現していることが

報告されており、遺伝学的には、Septin5を含むヒト 22q11.2領域のコピー数変動が多様な

神経精神症状と関連付けられています。マウスの Septin5 欠損個体では社会行動などの異

常が報告されています。 

 

（注 2）シナプス 

ニューロン同士が情報を受け渡す接続部位。送信側の軸索末端（前シナプス）から放出さ

れた神経伝達物質が、受信側の樹状突起やスパイン（後シナプス）にある受容体に結合し、

シナプス間隙を介して信号が伝わります。 

 

（注 3）スパイン 

ニューロンが情報を受け取る突起である樹状突起の上に存在する小さな突起構造で、他の

ニューロンからのシナプス入力を受け取る部位。 

 

 



 

（注 4）シナプス後肥厚 

後シナプス膜の直下（細胞質側）に形成される高密度のタンパク質複合体です。電子顕微

鏡でこの領域が電子線を通しにくく細胞膜が厚く見えることから名付けられました。シナ

プスの受容体、構造タンパク質、調節タンパク質など数百種類の分子が集積しています。 

 

（注 5）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 6）恐怖条件付け 

恐怖条件付けは、音などの中性刺激と軽い電気ショックなどの嫌悪刺激を同時に提示して

連合学習を起こし、のちに中性刺激だけで恐怖反応（主に「すくみ反応」）が再現されるか

を評価する学習・記憶の実験手法です。訓練後は、訓練と同じ環境に再び戻して環境その

ものを手がかりにした記憶（文脈テスト）と、異なる環境下で音のみを提示して音手がか

りに対する記憶を測定し、記憶の種類や保持期間ごとの機能差を解析します。 

 

（注 7）外傷後ストレス障害（PTSD） 

犯罪被害や災害などの強い外傷体験を契機に発症しうる精神障害。恐怖条件付けに関連し

た神経回路が症状発生メカニズムに関連すると考えられています。 

 

（注 8）C57BL/6N系統 

黒毛の近交系マウス C57BL/6 の亜系統の一つ（N は NIH 由来）であり、同系列には 

C57BL/6J（Jackson Laboratory 由来）もあります。一部の遺伝子に違いがあることが知

られており、行動指標に影響しうるため、行動試験ではサブ系統を明記し、同一サブ系統

内で比較することが重要です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

◆ 添付資料 

 

 

図 1．Septin5欠損マウスは恐怖条件付け文脈記憶が障害される 

Septin5欠損マウスは嫌悪刺激を経験した空間に 1日もしくは 1カ月後に曝露されると、 

野生型と比較してすくみ反応が減少する。 
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