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１． 研究計画の概要 
神経回路網はいったん完成したあとも、生涯

にわたって神経活動に応じてシナプス結合強

度を変化させ、長期増強(LTP)・長期抑圧(LTD)
といったシナプス可塑性を示す。このような

機能的な可塑性に加えて、成熟脳においても

シナプスの形態的変化が起きることが、近年

判明してきた。しかし、このような成熟脳に

おける機能的可塑性を支える分子的基盤につ

いては未だに不明な点が多い。 
私たちは小脳プルキンエ細胞に特異的に発

現するδ2型グルタミン酸受容体（δ2受容体）
と、小脳顆粒細胞から分泌されるCbln1は、機
能的および形態的可塑性をそれぞれ制御する

ことを見いだした。本研究ではこの2つの分子
に着目して、成熟脳における機能的・形態的

シナプス可塑性機構を明らかにすることを目

的とした。 
 
２．研究の進捗状況 
以下の 3つの研究目標に沿って研究を進めた。 
（１）Cbln1 と δ2 受容体による LTD 制御機
構の解明 
δ2 受容体がどのように機能するかを明ら
かにするために、δ2受容体のアミノ（N）末
端、チャネル、カルボキシル（C）末端の各
ドメインに変異を導入し、δ2受容体欠損マウ
スのプルキンエ細胞に発現させた。その結果、
δ2 受容体の C 末端部分が存在するときにの
み、δ2 受容体欠損マウスにおける LTD 障害
や、個体での運動学習障害が回復することを
発見した。すなわち、δ2受容体の C末端に結

合するタンパク質が LTD と運動学習を制御
することを示唆する。 
（２）Cbln1と δ2受容体による形態的可塑性
制御機構の解明 
一方、N末端部分が存在する δ2受容体を導
入したときにのみ、δ2受容体欠損マウスに見
られる失調性歩行と平行線維―シナプス低
形成が回復することを発見した。すなわち、
δ2 受容体の N 末端に結合するタンパク質が
平行線維シナプス形成を制御することを示
唆する。その後、実際にこの部分に Cbln1が
直接に結合し、シナプス前部と後部の成熟を
制御することを発見した。 
（３）δ2受容体の内因性リガンドと Cbln1に
対する特異的受容体の同定と神経活動依存
性の解明 
 小脳顆粒細胞の神経活動（脱分極）が数時
間亢進すると、細胞内への Ca 流入とカルシ
ニューリンに依存して、Cbln1 遺伝子発現が
ほぼ完全にストップし、平行線維―プルキン
エ細胞シナプスが減少することを発見した。
幼若時の顆粒細胞は持続的に脱分極してい
ることから、この機構は成熟に伴う Cbln1の
発現制御と平行線維シナプス形成に関わっ
ていると考えられる。また、成熟後において
神経活動が亢進することによって引き起こ
される神経回路の再編機構にも関与してい
る可能性がある。 
 
３．現在までの達成度 
② おおむね順調に進展している。 
（理由）それぞれの研究目標において約 8割
の目標が達成でき研究成果をそれぞれイン
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パクトの高い論文として報告した。 
 
４．今後の研究の推進方策 

（１）この基盤研究の成果を元にして、研究

の対象を C1QLファミリー分子に広げ、新た
に科学技術振興機構の CREST 研究に採択さ
れた。CREST研究ではシナプス形成機構を重
点に研究を別途進める。 

（２）本基盤研究では Cbln1と δ2受容体によ
る LTD 制御機構と活性化制御機構に焦点を
絞り、残りの研究期間に重点的に研究を進め

る。特に δ2 受容体のカルボキシル末端部分
に結合するタンパク質が何を制御すること

により LTDを引き起こすのか、また Cbln1が
δ2 受容体に結合するとどのようなシグナル
が駆動されて LTD を制御するのかを解明す
る。 

（３）また、δ2受容体の内因性リガンドとし
て判明したD-セリンが、δ2受容体による LTD
制御機構とどのように関与するのかを解明

する。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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