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「脳神経回路の形成・動作原理の解明と制御技術の創出」 
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成熟脳におけるシナプス形成機構の解明と制御 

 

 

 

§１．研究実施の概要 

成熟後の脳におけるシナプスの維持・形成過程の分子的基盤については未だに解明されていな

い点が多い。本研究グループは、小脳顆粒細胞より分泌されるCbln1が、成熟後においても強力な

シナプス形成・維持作用をもつことをこれまでに発見した。さらにCbln1が属するC1qファミリーの類

縁分子（Cbln1-Cbln4, C1ql1-C1ql4）が海馬や小脳のさまざまなシナプスに特徴的なパターンで

発現することが分かってきた。これまでシナプス形成・維持機構は海馬や大脳皮質をモデルとして主

に研究が進んできたが、小脳における分子機構とは大きく異なっている。そこで本研究では、C1q フ

ァミリー分子という新しいシナプス形成・維持因子群に着目し、小脳と海馬の 4 種類の異なったシナ

プスにおける動作原理を比較することにより、より普遍的な、新しいシナプス形成・維持原理に迫る。

さらに、これらの神経回路網において C1q ファミリー分子を介したシグナル伝達経路を操作すること

によって神経回路の形成と個体行動を制御し、分子―回路―個体レベルの脳研究の統合化を目指

す。 

平成 22年度には、シナプス後部におけるCbln1の受容体であるGluD2についての解析を進め

た。またGluD2のファミリー分子であるGluD1についての検討も進めた。各種遺伝子変異マウスの

作成も順調に進んでおり、引き続き C1q ファミリーおよびその受容体分子によるシナプス形成・維持

原理の解明を進める。 

 

 

§２．研究実施体制  

（１）柚﨑グループ 

① 研究分担グループ長：柚﨑 通介 （慶應義塾大学医学部、教授） 

② 研究項目 

・シナプス後部における Cbln1受容体である GluD2を介したシグナル伝達機構の解明 

・GluD2ファミリー分子である GluD1の機能解析 

・C1qlファミリー分子群の機能解析 
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（２）渡辺グループ 

① 研究分担グループ長：渡辺 雅彦 （北海道大学大学院医学研究科、教授） 

② 研究項目 

・C1ql遺伝子発現の in situハイブリダイゼーション解析 

・Cbln群各分子および C1ql群各分子の特異抗体開発 

・GluD2によるグルタミン酸受容体のシナプス発現調節とシナプス回路維持 

 

（３）﨑村グループ 

①研究分担グループ長：﨑村 建司 （新潟大学脳研究所、教授） 

②研究項目 

・C1ql群各分子の conditional KOマウスの樹立 

・Cbln1 floxed マウスの樹立 

・C1ql群受容体と想定される分子群の KOマウスの作製 
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§３．研究実施内容  

 

本研究では、C1qファミリー分子に着目し、小脳と海馬の 4種類の異なったシナプスにおける動作

原理を比較することにより、より普遍的な、新しいシナプス形成・維持原理に迫ることを目的とする。さ

らに、C1q ファミリー分子を介したシグナル伝達経路を操作することによって神経回路の形成と個体

行動を制御し、分子―回路―個体レベルの脳研究の統合化を目指す。 

本年度は C1q ファミリー分子によるシナプス制御機構を解明する第一歩として、小脳平行線維―

プルキンエ細胞シナプスをモデルとして、Cbln1のシグナル伝達機構の解明をさらに進めた。小脳平

行線維から分泌される Cbln1はシナプス後部であるプルキンエ細胞に発現する 2グルタミン酸受容

体（GluD2）の最アミノ末端に結合することによって、平行線維―プルキンエ細胞シナプスの形成と維

持を制御することを前年度に見いだした（Matsuda et al, Science 2010）。Cbln1はさらにシナプス前

部に存在するNeurexin（Nrx）に特異的に結合することを見いだした 3）。すなわち、平行線維から分泌

されたCbln1はシナプス前部のNrxとシナプス後部のGluD2にそれぞれ両側から挟まれて結合する

ことによってシナプス間隙に局在するという、非常にユニークな存在様式とシグナル伝達機構をもつ

ことが分かった（図１）。 

また、薬剤誘導によって成体期になって GluD2 が特異的に欠損するマウスを解析したとこ

 

図 1 GluD2は Cbln1 と D-セリンによって二重に制御される（Yuzaki, Curr Opin Neurobiol, 

2011）. シナプス前部から分泌される Cbln1 はシナプス前部の Neurexin（Nrx）およびシナプス

後部に存在する GluD2 のアミノ末端（ATD）と結合し、シナプス形成を制御する。グリア細胞から

分泌される D-セリンは GluD2 のリガンド結合部位（LBD）に結合し、機能的シナプス可塑性を制

御する 1）。 
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ろ、平行線維シナプスの離解の進行に一致して、登上線維の上行枝の遠位伸展と側方側枝の

異所性支配が進行し、これにより複数の登上線維によるプルキンエ細胞の多重支配と小脳性

運動失調が重篤化した４）。この観察結果は、GluD2 は平行線維側の強化分子として機能する

ことにより、成体期における登上線維の単一支配の維持に不可欠であることを示した。 

これまでにシナプス形成活性をもつさまざまな分子が同定されている。特に Nrx と Neuroligin

（NL）は自閉症との関連から大きく注目されている。興味深いことにNrxのS4部位がスプライシング

されるアイソフォームNrx（S4－）はNLに加えて leucine-rich repeat transmembrane neuronal 

protein (LRRTM)と特異的に結合することが分かっている。一方、Cbln1は S4部位がスプライシン

グされないアイソフォーム Nrx1（S4+）と特異的に結合する。従って、Cbln1 は Nrx（S4－）と

LRRTMやNLとの結合には全く影響しないが、Nrx（S4+）とNLとの結合を競合的に阻害すること

を見いだした 3）。また Nrx（S4－）と LRRTM や NL との結合には細胞外 Ca が必須であるが、

Cbln1 と Nrx（S4+）の結合は細胞外 Ca 濃度に左右されないことも見いだした。これらの結果は、

Nrx（S4+）－Cbln1－GluD2 経路によるシナプス形成機構は、これまでに知られているシナプス形

成分子とは一部共通するものの、特異的な新しい分子機構を用いていることが判明した。 

一方、アミノ酸配列からは、イオンチャネル型グルタミン酸受容体に属するGluD2には、他のグル

タミン酸受容体におけるリガンド結合部位とアミノ酸配列が保存されており、実際に D-セリンが特異

的に結合することが分かっていたが、これまでその機能は不明であった。面白いことに、D-セリンが

結合しても GluD2そのもののチャネル活性は見られないが、AMPA型グルタミン酸受容体（AMPA

受容体）のエンドサイトーシスを促進して、シナプス可塑性現象である長期抑圧（LTD）を誘導するこ

とを私たちは見いだした（図１）1)。すなわち長年リガンドが不明であることから「孤児受容体」として扱

われてきたGluD2であるが、アミノ末端にCbln1、リガンド結合部位にD-セリンがそれぞれ結合する

ことによって、形態的なシナプス形成と機能的なシナプス可塑性を制御することが判明した。 

C1q分子群のシグナル伝達経路を操作することによってと個体行動を制御する可能性を探るため

に、まず小脳運動学習のモデルである瞬目条件づけ学習をマウスにおいて検討した。これまでのマ

ウスにおける瞬目条件づけでは、1日 100試行ずつ数日かけて行うために発達段階にある個体や、

あるいは薬剤・ウイルスベクターの急性投与実験には用いることができなかった。そこで新しく 50 回

試行を 3時間間隔で 6回行うことにより 1日以内に瞬目条件付け学習ができるプロトコルを開発した

2）。このプロトコルを用いることにより GluD2 欠損マウスでは瞬目条件付けが起きないが、ウイルスベ

クターを用いて GluD2 をプルキンエ細胞に急性に発現させると、翌日には瞬目条件付けが正常に

引きおこされるようになることを見いだした２）。 

C1qｌファミリー分子の脳内発現について二重標識蛍光 in situ ハイブリダイゼーション法により解

析を行い、C1qｌ4 を除く 3種の分子が脳内のグルタミン酸作動性ニューロンにほぼ選択的に発現す

ることを明らかにした。Cbln 群各分子および C1ql 群各分子の特異抗体開発を行った結果、これ

まで得られている Cbln1,Cbln3 の特異抗体に加え、Cbln4 に特異的な抗体を作成することが

できた。C1qｌ1-4の各分子に対する抗体については、その特異性を検討中である。 
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