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§１．研究実施体制 

 
（1）「柚﨑」グループ 

① 研究代表者：柚﨑 通介 （慶應義塾大学医学部、教授） 
② 研究項目 

・小脳における Cbln1 分泌機構の解明 
・Cbln1 による小脳シナプス前部形成機構の解明 
・Cbln1－GluD2 による AMPA 受容体エンドサイトーシス制御機構の解明 
・海馬における Cbln1/Cbln4 シグナリング機構の解明 
・海馬における C1QL2/C1QL3 シグナリング機構の解明 
・小脳における C1QL1 シグナル伝達機構の解明 

  
（2）「渡辺」グループ 

① 主たる共同研究者：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 分子群の特異抗体開発 
・Cbln/C1QL 分子群と免疫組織化学による分子発現解析 
・Cbln と受容体分子 GluD1 のシナプス発現解析 
・Cbln と GluD1 の相互作用によるシナプス制御機構の解明 

 
（3）「﨑村」グループ 

① 主たる共同研究者：﨑村 建司 （新潟大学脳研究所、教授） 
② 研究項目 

・既樹立 floxed マウスの交配による解析対象動物の作出 
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・特定細胞種に選択的な Cre を発現するドライバーマウスの開発 
・研究過程で見いだされた新規分子群ノックアウトマウスの作製 
・グルタミン酸受容体サブユニットの定量 
 



 

 

§２．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糖タンパク質 Cbln1 が、成熟後

の脳においても強力なシナプス形成作用をもつことを発見した（Hirai, et al, Nat Neurosci 
2005）。面白いことに Cbln1 は古典的免疫経路の「補体」C1q と同じファミリーに属する。脳内には

Cbln1 のほかにも C1q ファミリーに属する類縁分子（Cbln1-Cbln4, C1QL1-C1QL4）が発現して

いることから、Cbln1 と同様のシナプス修飾作用をもつことが強く疑われた。そこで本研究では、小

脳と海馬の 4 種類の神経回路に着目し、C1ｑファミリー分子による新しいシナプス制御原理を解明

することを目指している。さらに、C1q ファミリー分子によるシグナル伝達経路を外的に操作すること

によって、分子レベルの変化が、神経回路の機能や個体レベルでの学習行動の変化に及ぼす影

響について統合的に理解することを目指す。 

これまでに小脳平行線維―プルキンエ細胞シナプスにおいて、Cbln1 はシナプス後部の受容体

であるデルタ 2 グルタミン酸受容体（GluD2）とシナプス前部の受容体である Neurexin（Nrxn）に

結合して Nrxn-Cbln1-GluD2 三者複合体を形成し、平行線維―プルキンエ細胞間の興奮性シナ

プス形成と維持を制御することを初めて明らかにすることができた（Matsuda et al, Science 2010; 
Matsuda & Yuzaki, Eur J Neurosci, 2011; Ito-Ishida et al, Neuron 2012）。今年度には、平

行線維から分泌される Cbln1 は平行線維―プルキンエ細胞間の興奮性シナプスのみでなく、介在

神経ープルキンエ細胞間の抑制性シナプスの形成と機能をも抑制することが分かった（Ito-Ishida 
et al, Eur J Neurosci 2014）。一つの神経細胞に入力する興奮性シナプスと抑制性シナプスの

バランス異常が、自閉症や統合失調症などの発達障害や精神疾患の病態と密接に関連すること

が示唆されている。しかしその分子実体は不明であった。今回、小脳プルキンエ細胞において

Cbln1 が直接的および間接的に興奮性・抑制性シナプスの形成と機能を制御することを初めて示

すことができた。 

神経活動が一定期間亢進すると、シナプスにおける信号伝達効率が長期にわたって変化する。

この現象が神経回路レベルにおける記憶・学習の実体と考えられている。例えば、平行線維―プル

キンエ細胞シナプスにおけるシナプス伝達が長期的に低下する長期抑圧（LTD）は、個体レベル

における運動学習に関与する。不思議なことに Cbln1 や GluD2 を欠損するマウスにおいては、シ

ナプス形成障害のみでなく、一見正常に見えるシナプスにおいても LTD が誘導できない。LTD は、

シナプス後部において神経伝達を受け取る AMPA 受容体が選択的に細胞内に取り込まれること

によって起きる。そこで LTD がどのような分子機構で起き、どの過程がどのように Cbln1 や GluD2
によって制御されているのかについて解明を進めている。今年度には、AMPA 受容体に強固に結

合する膜タンパク質である Stargazin が、神経活動の亢進に伴って脱リン酸化されるとアダプター

タンパク質 AP-2 および AP-3A と結合するようになることを発見した（Matsuda et al, Nat 
Commun 2013）。AP-2 は細胞表面の膜タンパク質を細胞内部に取り込み過程に、AP-3A は取り

込んだ膜タンパク質を分解経路に運ぶために必須の分子である。このように LTD を制御する分子

機構の一端が初めて明らかとなった。 
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