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研究成果の概要（和文）： 
記憶・学習は神経活動によって引き起こされるシナプスの機能的・形態的な可塑的変化として

蓄えられる。この分子機構を解明するために、小脳をモデルとして、δ2型グルタミン酸受容体（δ2
受容体）とCbln1という2つの分子に着目した。δ2受容体のアミノ末端に小脳顆粒細胞が分泌する
Cbln1が結合することによってシナプス形成が制御され、そのカルボキシル末端によって、機能
的シナプス可塑性が誘導されることを初めて明らかにした。 
研究成果の概要（英文）： 
Memories are believed to be stored as functional and morphological changes at synapses. 
To understand the underlying molecular mechanisms, we focused on two molecules, the �2 
glutamate receptor and Cbln1, which play essential roles in cerebellar functions, 
including motor memory. We found that Cbln1, released from cerebellar granule cells, binds 
directly to the amino terminus of the �2 receptor and regulate synapse formation. 
Furthermore, the carboxyl terminus of the �2 receptor regulates induction of functional 
synaptic plasticity. 
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１．研究開始当初の背景 
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。この問題

の解明は、基礎科学上の観点のみでなく、高

齢社会に伴う認知症への対策や、成体脳にお

いて再生医学による神経回路網の再構築を目

指すためにも重要な課題となっている。 
 
２．研究の目的 
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という
2つの分子が、協調して機能的および形態的可
塑性を制御することを見いだした。そこで本

研究ではこの2つの分子に着目して、成熟脳に
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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。具体的には

以下の3つの研究目標に沿って研究を進めた。 
（１）Cbln1と δ2受容体がどのようにして機
能的可塑性（LTD）を制御するのかを解明す
る。 
（２）Cbln1と δ2受容体がどのようにして平
行線維―プルキンエ細胞シナプス形成と維
持を制御するのかを解明する。 
（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を同定し、これらの分子
群がどのように神経活動によって調節され
るのかを解明する。 
 
３．研究の方法 

Cbln1と δ2受容体による、LTD制御機構お
よびシナプス形成・維持制御機構の解明を図
るために、以下のように変異 δ2 受容体を用
いた「機能的レスキュー実験」を行った。す
なわち、δ2受容体は他のチャネル型グルタミ
ン酸受容体と同様に、最アミノ末端、リガン
ド結合部位、チャネル、カルボキシル末端な
どの機能ドメインが存在すると類推される。
そこで、これら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
現させることにより、（１）LTDや運動学習
のために必要な δ2 受容体の機能ドメイン、
（２）シナプス形成・維持のために必要な機
能ドメインについてそれぞれ検討した。 
一方、δ2受容体の内因性リガンドと Cbln1
に対する特異的受容体を同定するために、そ
れぞれの分子への特異的抗体を用いた免疫
電子顕微鏡による高解像度解析や組換え
Cbln1 を用いた結合部位の詳細な生化学的解
析を進めた。さらに、神経活動による Cbln1
の発現調節機構については培養小脳顆粒細
胞の神経活動を亢進ないし抑制した後にみ
られるCbln1 mRNAの発現量の変化とそれに
伴うシナプス形態の変化について検討した。 
 
４．研究成果 
上述の機能的レスキュー実験の結果、（１）

δ2 受容体のリガンド結合部位やチャネル部
位は LTDや運動学習に必須でないこと、（２）
LTDや運動学習には、δ2受容体のカルボキシ
ル（C）末端部分が必須であること、（３）δ2
受容体の最アミノ（N）末端は平行線維―シ
ナプスの形成と個体レベルにおける失調歩
行の回復に必須であること、などが判明した。
すなわち、δ2受容体はチャネル型グルタミン
酸受容体に属するものの、少なくともシナプ
ス可塑性やシナプス形成・維持といった機能
の発現には、グルタミン酸の結合やイオンチ
ャネル活性は必要でない、という驚くべき発
見に至った（図 1）。この新しい概念はいく
つかの総説やグルタミン酸受容体について
の単行本にも取り上げられ、Gordon や

Keystoneなどの国際会議で発表した。 

一方、シナプス形成・維持に関与する δ2
受容体の N 末端部分には内因性リガンドと
して、Cbln1 が直接結合することを明らかに
した。Cbln1 は平行線維から分泌され、シナ
プス後部の δ2 受容体とシナプス前部の
Neurexin （ Nrx） にそ れぞれ 結合 し、
Nrx-Cbln1-δ2 受容体という三者複合体がシナ
プス後部とシナプス前部に作用する、新しい
シナプス形成因子として作用することを明
らかにした（図２）。 

 
さらに、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（次ページ図）。 
以上の研究成果が発端となり、2009 年度
下半期より、Cbln1とその類縁分子群による 

 
図 1 G2受容体(GluD2)の機能ドメインの解析 

 
図 2 Cbln1 とG2 受容体(GluD2)によるシナプ
ス形成作用 



 

 

 
シナプス制御機構について包括的に検討を
進めることを目指した科学技術振興機構
CREST研究に繋がった。 
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