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本研究の成果まとめ

【背景】

LRI研究（8-10期）で、初代培養神経細胞で樹状突起スパインに局在するドレブリンクラスター数を定量解
析するための頑健な実験方法を開発して、神経毒性/発達神経毒性のインビトロ試験を確立した。

「学習記憶障害を有害事象とする」神経毒性/発達神経毒性に関する有害性発現経路（AOP）を開発し、
AOP475としてAOPwikiに登録した。

【研究成果】

1. AOP475wikiへの情報入力

 コーチングを受けて、AOP475の提案内容修正や記載内容に関する指導を受けた。

 AOP475の予測性、再現性、リスク判断基準、化合物の種類に対する適応範囲、動物種の範囲などwikiへの
記載を順次行った。

 新規キーエベントの記載、キーイベント間をつなぐ科学的根拠の文献収集、実験の実施などを行った。

2. 化合物の毒性試験

 AOP475の予測性、再現性、リスク判断基準、化合物の種類に対する適応範囲を



神経毒性/発達神経毒性:
学習記憶メカニズムとLoss of drebrinによる記憶障害のメカニズム
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樹状突起スパインの中心領

域に局在する
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（Koganezawa et al., 2017）

を示し、樹状突起スパインの大きさ、受容体数の変化など、記憶学習のシナプ
ス可塑性を担っている

ヒト認知症脳の病理、実験動物樹状突起スパインからの

ドレブリン消失（Loss of drebrin）は、記憶障害につながる。

脳内ドレブリン
減少患者 ドレブリンが減少

活動依存性的
動態とスパイン
形態安定化

記憶の固定が
起こらない



AOP475のストラクチャー









AOP475 “Binding of chemicals to ionotropic glutamate receptors leads to 
impairment of learning and memory via loss of drebrin from dendritic spines of neurons” 

proposed by Yuko Sekino, Shihori Tanabe and Tomoaki Shirao

Overactivation of NMDAR induced “loss of drebrin” is directly related to “synaptic dysfunction” which leads to 
the impairment of learning and memory 

KE3, KE4, KE5 are new

MIE, KE1 and KE2 and AO are the same as existing AOP48.

参考：すでに認定されている学習記憶障害をAOとするAOP48

AOP475と異なる
部分

現在登録されているAOP475



KE2078：How it is Measured or detected
この部分が、AOPのイベントにおいて最も重要な部分であり、NAMSに対応する。



Loss of drebrin (KE3) の計測法

細胞免疫染色 Synaptox Drebrin Cluster (DC) 法

A. 標準化されたラット胎仔由来凍結海馬神経細胞の培養法

B. 3週間培養後のドレブリンクラスター数の自動測定法

CQ1による撮影とセルパ
スファインダー解析



KE3 (Event 2078) →KE4 (Event 2242)   Relationship 3298
Loss of drebrin leads to Dendritic spine abnormality

培養海馬神経細胞にグルタミン酸を投与すると、
ドレブリンエクソダスがおこり、樹状突起スパイン
内からドレブリンが消失する。
ドット状のドレブリンクラスターが消失している。

グルタミン処理後の樹状突起スパイン形態を観察す
るためにファロイジンで染色した。樹状突起スパイン
からドレブリンが消失すると、樹状突起スパインが細
く長くなることがわかる。

Loss of drebrin Dendritic spine abnormality

Key Event Relationship Description
Drebrin interacts with actin filaments to stabilize and reorganize the actin cytoskeleton within dendritic spines, and 
plays important roles in regulating spine morphology and synaptic plasticity. Loss of drebrin results in a reduction of 
mature mushroom-shaped spines and an increase in thin or immature filopodia-like spines.



KE4 (Event 2242) →KE5 (Event 1944)  Relation 3301
Dendritic spine abnormality leads to synaptic dysfunction

12

Dendritic Anomalies in Disorders 
Associated With Mental Retardation 
Cerebral Cortex 2000:10981-99
schizophrenia, AD, autism spectrum 
disorder, and Down syndrome, are 
associated with abnormalities in the 
number, morphology, and plasticity of 
dendritic spines and synapses.
Dendritic Spine Pathology in Neurodegenerative Diseases.
Herms J, Dorostkar MM. Annu Rev Pathol. 2016 May 23;11:221-
50. doi: 10.1146/annurev-pathol-012615-044216. Epub 2016 Feb 
22.PMID: 26907528





ヒトとげっ歯類のドレブリン配列の相同性から本ELISAはヒ
トとげっ歯類の両方で血漿中のドレブリン分解産物測定が
可能。

血液で認知機能を測る――ドレブリン測定によるアルツハイ
マー病MCIの早期診断―― | 東京大学大学院農学生命科学
研究科・農学部
https://www.a.u-tokyo.ac.jp/topics/topics_20260107-1.html

Counts SE et al. 2006, 2012 より改変



19薬物・実験136件の結果、樹状突起スパインからのドレブリン消失を起こす化合物は
グルタミン酸受容体作動薬と細胞内カルシウム濃度の増加であった。

ラット胎仔由来海馬神経培養を用いて行った実験と
Synaptox DC法解析のまとめ

グルタミン酸受容体作動薬／Ca²⁺流入系（4薬物）

NMDA・カイニン酸受容体を介した興奮毒性、Ca²⁺過剰流入モデル

glutamate 22 件
Kainate（カイニン酸） 18 件
NMDA 16 件
A23187（Ca²⁺ionophore） 2 件
合計 58 件

その他の作用機序（15薬物）

ミトコンドリア毒、ACh受容体系、抗がん剤、除草剤、内分泌かく乱物質など

cisplatin（シスプラチン） 16 件

Rotenone（ロテノン） 14 件

Scopolamine（スコポラミン） 10 件

BTP2 8 件

pilocarpine（ピロカルピン） 6 件

Theophylline（テオフィリン） 6 件

Gluphosinate（グルホシネート） 5 件

Acetaminophen（アセトアミノフェン） 3 件

cycloserine 2 件

Methotrexate（メトトレキサート） 2 件

Amantadine（アマンタジン） 2 件

vanadate（バナジン酸塩） 1 件

MPTP 1 件

bisphenol A（ビスフェノールA） 1 件

7-dehydrocholesterol 1 件

合計 78 件

まとめ
全19薬物・136実験のうち、グルタミン酸受容体
作動薬／Ca²⁺流入系4薬物で58件、その他15薬物
で78件の実験を実施した。左群はドレブリン
exodusの陽性率が高く、右群は薬理学的に多様
な作用機序をカバーし、本アッセイの機序特異
性を検証する対照群として機能している。
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