
科学研究費助成事業（基盤研究（Ｓ））公表用資料 

〔平成３０年度研究進捗評価用〕 

平成２７年度採択分 
平成３０年３月８日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究の概要  脳の作動原理および精神･神経疾患の病態を理解するためには、神経回路の基盤 
をなすシナプスがどのように形成され、そしてどのように神経活動に応じて生涯にわたって改 

変されるのかを解明することが必須である。しかしその分子機構については依然として謎が多 

い。本研究では、申請者らが見いだした補体ファミリーに焦点を当て、小脳・海馬の代表的な 

神経回路におけるシナプス形成・維持・除去と可塑性制御機構の解明を目指す。 

研 究 分 野：総合生物、神経科学、神経生理学・神経科学一般 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトの脳を構成するシナプスは発達期に
形成されるとともに、神経活動に応じて生涯
にわたって改変され続ける。近年、この過程
を司るさまざまなシナプス形成分子が同定
された。またこれらの分子をコードする遺伝
子変異によって自閉スペクトラム症や統合
失調症などの発達障害や精神疾患の一部が
引き起こされることが分かってきた。しかし、
シナプス形成分子が、生体内のどの神経回路
においてどのようにシナプス形成・維持・除
去過程を制御するのか、あるいは既に存在す
るシナプスの性質をどのように機能的に修
飾するのかについては未解明の点が多い。 
 自然免疫系において異物認識と除去を行
う補体 C1q に似た「補体ファミリー分子」が、
免疫系のみでなく、糖・脂質代謝を制御する
ことが注目されている。私たちは同ファミリ
ーに属する Cbln1 が、小脳においてシナプス
形成・維持を行うことを世界に先駆けて発見
し、補体ファミリー分子が新しいシナプス制
御分子であることが分かってきた。 
 
２．研究の目的 
 中枢神経系には Cbln1 の他に Cbln2–4, 
C1q-like (C1ql)1–4 等の補体ファミリー分子
が発現する。そこでこれらの分子がどのよう
にシナプス形態と機能を制御するのかを海
馬・小脳の神経回路をモデルとして明らかに
する。またこれらの分子群が神経活動･炎症･
代謝経路によってどのように調節されるか
を解明し、神経系・免疫系・代謝系を結ぶ新
しい分子機構の理解を進める。 

３．研究の方法 
 小脳は協調運動や運動に関連する記憶・学
習の場であり、2 つの主要な入力線維（平行
線維と登上線維）がプルキンエ細胞とシナプ
スを形成する。一方、海馬はエピソード記憶
に必須の部位である。嗅内皮質に発する貫通
線維は CA1 錐体細胞と海馬歯状回顆粒細胞
とシナプスを形成し、歯状回顆粒細胞の軸索
である苔状線維は CA3 錐体細胞とシナプス
を形成する。これらの神経回路において、１）
補体ファミリー分子がどの部位に局在し、
２）どのような受容体に結合して、３）どの
ような機能を発揮するのか、という問いを細
胞生物学的に検討するともに、遺伝子改変マ
ウスを用いて、形態学・電気生理学・行動実
験によって明らかにする。 
 
４．これまでの成果 
 Cbln1 は平行線維–プルキンエ細胞シナプ
スを強力に誘導する。Cbln1 はシナプス前部
と後部で、それぞれ Neurexin (Nrx)およびδ
2型グルタミン酸受容体 (GluD2)と結合する。
私たちは Nrx-Cbln1-GluD2 三者複合体の結
晶構造を解くことに初めて成功し、この強力
なシナプス接着能は、これらの分子群がもつ
回転対称性による avidity 効果による高い結
合親和性に由来することを解明した(Science 
‘16)。GluD2 はグリア細胞から分泌される D-
セリンと結合することによってシナプス可
塑性を引き起こす(Nat Neurosci ‘11)。面白い
ことに、GluD2 は D-セリンに結合するだけ
ではシナプス可塑性を誘導できず、Cbln1 と
同時に結合することが必須であることが明
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らかになった。シナプス後部のグルタミン酸
受容体の機能が、シナプス前部の分子によっ
て調節されるという新しい概念として注目
されている(Trends Neurosci ’17; Curr Opin 
Neurobiol ‘17)。 
 プルキンエ細胞へのもう一つの興奮性入
力である登上線維は、発達期に 1 本が強化さ
れ残りが刈り込まれる。しかし、この 2 つの
過程がどのように連動するのかはよく分か
っていなかった。私たちは登上線維が分泌す
る補体ファミリー分子 C1ql1 が、プルキンエ
細胞に発現する Bai3 と結合することによっ
て、この 2 つの過程を制御することを初めて
明らかにした(Neuron ‘15) 
 Cbln1は小脳外においてもさまざまな脳部
位に発現する。私たちは嗅内野に発現する
Cbln1 が貫通線維を経て海馬に分泌され、認
知機能に関与することを明らかにした (J 
Neurosci ‘16)。またこれらのシナプス後部に
は GluD2 のファミリー分子である GluD1 が
発現することを明らかにした (J Neurosci 
‘14）。近年、Cbln1 がマウスの社会的行動を
制御することも報告され(Krishnan et al., 
Nature 2017)、前脳における Cbln1 シグナリ
ングの重要性が脚光を浴びている。 
 海馬 CA3 錐体細胞の樹状突起では、苔状
線維とシナプスを作る部位(透明層)にのみカ
イニン酸型グルタミン酸受容体(KAR)が局在
し、KAR の遅いチャネル閉口速度によって
苔状線維応答を統合化する。しかし、どのよ
うにして KAR が透明層に局在化できるのか
は長年謎であった。私たちは苔状線維が分泌
するC1ql2とC1ql3が、シナプス後部のKAR
の局在を決定することを初めて明らかにし
た(Neuron ’16)。 
 以上のように補体ファミリー分子群によ
るシナプス制御機構について新しい概念を
打ち立てつつある(Ann Rev Physiol ’18)。 
 
５．今後の計画 
 シナプス形成分子としての補体ファミリ
ー分子の重要な特徴の一つは、神経活動や炎
症による発現や分泌の調節である。この点に
ついて Cbln1 や C1q をモデルとしてより解
明を進めたい。もう一つの特徴は、in vivo
における強力なシナプス形成活性である。今
回得られた構造生物学的な知見を活かして、
新たなシナプス修飾分子の設計と病態モデ
ルへの応用に繋げていきたい。一方、補体フ
ァミリー分子やシナプス形成分子が脂肪細
胞や膵島などにも発現していることが最近
分かってきた。当初の研究計画を進展する一
方で、代謝系と神経系を結ぶ分子機構につい
てもさらに研究を進めたい。 
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