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Abstract 神経細胞を結ぶ「シナプス」は、情報伝達を担う重要な部位である。近年、精神神経疾患患者を

対象としたゲノム解析により、シナプス関連遺伝子の異常が次々と報告されている。中でも、運
動失調や精神遅滞の原因遺伝子として注目されている炭酸脱水酵素8（carbonic anhydrase-related
protein 8; CA8）は、脳内神経細胞に高発現するものの、in vitro系で酵素活性を示さないことから
、その機能様式、とりわけ、シナプス機能への関与について未解明な点が多い。そこで本研究で
は、独自に作製したCA8欠損マウス（CA8-KOマウス）を駆使し、シナプス形成・機能におけるC
A8の生理的役割について追究することにした。
CA8は小脳回路の要衝を担うプルキンエ細胞に豊富に発現することから、まず、CA8-KOマウスの
小脳機能を解析した。すると、このKOマウスにおいて重篤な小脳失調が観察され、歩行障害や運
動機能障害といった異常表現型が認められた。次に、プルキンエ細胞上に形成される興奮性シナ
プスの形成および機能を形態学および電気生理学的手法により解析すると、異常な形をしたシナ
プスを散見するとともに、劇的なシナプス応答の低下が観察された。さらに、小脳依存的運動記
憶・学習の分子基盤とされるシナプス可塑性（シナプス伝達効率の可逆的な変化現象）のひとつ
である長期抑圧現象（long-term depression; LTD）も著しく障害されていることが分かった。以
上の結果から、CA8は小脳シナプスの形態形成および機能に必須なシナプス関連分子であること
が示唆された。今後、脳内に発現するCA8がどのように活性化されシナプス形態・機能に寄与し
ているか、そして、CA8の機能異常が記憶・学習をはじめとする高次脳機能に影響しうるのかを
さらに追究していきたい。
Synapse is a crucial site not only for neurotransmission but also for learning and memory.
Recently, genome-wide association studies (GWAS) for individuals with psychiatric diseases
reveals that a lot of genes relating to the synapse are mutated. Among them, carbonic anhydrase-
related protein 8 (CA8), which is a member of carbonic anhydrase enzyme family, is highly
expressed in neurons, but little is known whether and how CA8 regulates synapse integrity in vivo.
To address these issues, we generated mutant mice lacking CA8 gene (CA8-KO mice) and
analyzed their phenotypes. As CA8 is predominantly expressed in cerebellar Purkinje cells, we first
examined the cerebellum-dependent motor coordination. Interestingly, CA8-KO mice showed
severe ataxia and abnormal walking pattern. Next, observing synapse morphology by anatomical
methods, we found that these mice had several types of abnormal synapses (such as, spines
without presynaptic contact). Also, electrophysiological analysis revealed that these synapses
exhibited impaired synaptic transmission in KO mice. Furthermore, CA8-KO mice displayed
abrogated LTD, a representative synaptic plasticity, which is considered to be a molecular basis of
learning and memory. Taken together, CA8 plays indispensable roles in synapse integrity in the
cerebellum. Now, we are trying to address the issues how CA8 regulates synapse functions and
whether it contributes to cerebellum-dependent motor learning.
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研究課題（日本語）

神経疾患原因遺伝子 CA8 を介する新しいシナプス形成および記憶学習制御機構

研究課題（英訳）

A novel role of carbonic anhydrase-related protein 8 in cerebellar synapse formation and functions

１．研究成果実績の概要

　神経細胞を結ぶ「シナプス」は、情報伝達を担う重要な部位である。近年、精神神経疾患患者を対象としたゲノム解析により、シナプ
ス関連遺伝子の異常が次々と報告されている。中でも、運動失調や精神遅滞の原因遺伝子として注目されている炭酸脱水酵素 8
（carbonic anhydrase-related protein 8; CA8）は、脳内神経細胞に高発現するものの、in vitro 系で酵素活性を示さないことから、その
機能様式、とりわけ、シナプス機能への関与について未解明な点が多い。そこで本研究では、独自に作製した CA8 欠損マウス（CA8-
KO マウス）を駆使し、シナプス形成・機能における CA8 の生理的役割について追究することにした。
　CA8 は小脳回路の要衝を担うプルキンエ細胞に豊富に発現することから、まず、CA8-KO マウスの小脳機能を解析した。すると、こ
の KO マウスにおいて重篤な小脳失調が観察され、歩行障害や運動機能障害といった異常表現型が認められた。次に、プルキンエ細
胞上に形成される興奮性シナプスの形成および機能を形態学および電気生理学的手法により解析すると、異常な形をしたシナプスを
散見するとともに、劇的なシナプス応答の低下が観察された。さらに、小脳依存的運動記憶・学習の分子基盤とされるシナプス可塑性
（シナプス伝達効率の可逆的な変化現象）のひとつである長期抑圧現象（long-term depression; LTD）も著しく障害されていることが分
かった。以上の結果から、CA8 は小脳シナプスの形態形成および機能に必須なシナプス関連分子であることが示唆された。今後、脳
内に発現する CA8 がどのように活性化されシナプス形態・機能に寄与しているか、そして、CA8 の機能異常が記憶・学習をはじめとす
る高次脳機能に影響しうるのかをさらに追究していきたい。

２．研究成果実績の概要（英訳）

Synapse is a crucial site not only for neurotransmission but also for learning and memory. Recently, genome-wide association studies
(GWAS) for individuals with psychiatric diseases reveals that a lot of genes relating to the synapse are mutated. Among them,
carbonic anhydrase-related protein 8 (CA8), which is a member of carbonic anhydrase enzyme family, is highly expressed in neurons,
but little is known whether and how CA8 regulates synapse integrity in vivo. To address these issues, we generated mutant mice
lacking CA8 gene (CA8-KO mice) and analyzed their phenotypes. As CA8 is predominantly expressed in cerebellar Purkinje cells, we
first examined the cerebellum-dependent motor coordination. Interestingly, CA8-KO mice showed severe ataxia and abnormal walking
pattern. Next, observing synapse morphology by anatomical methods, we found that these mice had several types of abnormal
synapses (such as, spines without presynaptic contact). Also, electrophysiological analysis revealed that these synapses exhibited
impaired synaptic transmission in KO mice. Furthermore, CA8-KO mice displayed abrogated LTD, a representative synaptic plasticity,
which is considered to be a molecular basis of learning and memory. Taken together, CA8 plays indispensable roles in synapse
integrity in the cerebellum. Now, we are trying to address the issues how CA8 regulates synapse functions and whether it contributes
to cerebellum-dependent motor learning.
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