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研究成果の概要（和文）：シナプス可塑性といった可塑的変化を制御する代表的経路であるカルシウム依存的経
路が、幼弱神経細胞の神経回路形成においてどのような役割を果たすのか解明するため、独自に開発した遺伝子
改変マウス、スライスイメージング法などを駆使し、多面的な研究を行った。特に、申請者がこれまでに研究を
進めてきたカルシウム依存的リン酸化経路に着目し、カルシウム依存的リン酸化経路が神経突起伸展を制御する
分子機構を明らかとした。また、神経回路形成に寄与するカルシウムチャネルやその下流の分子についてヒトの
精神疾患発症に関連する新たな変異を見出し意義付けを推進した。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the role of the calcium-dependent pathway in the 
formation of neural circuits in immature neurons, we conducted multifaceted research, including 
analyzing a genetically modified mouse and slice imaging. In particular, we focused on the 
calcium-dependent phosphorylation pathway and clarified the molecular mechanism by which the 
calcium-dependent phosphorylation pathway controls neurite outgrowth. We also discovered a new 
variant in calcium channels that also contributes to circuit formation that may contribute to the 
pathogenesis of mental disorders in humans.

研究分野： 分子神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、カルシウム依存的シグナル伝達経路による神経回路形成制御機構とその異常のもたらす脳機能変化
について研究を行った。本経路は、成熟した神経回路の可塑的変化において重要な役割を担うとされるが、神経
回路形成の途上にある未成熟の神経細胞における役割は不明な点が多い。一方で、本経路の異常が精神疾患の素
地になるともされるため、その解明は喫緊の課題である。本研究により、回路形成の分子メカニズムが進むとと
もに、精神疾患の発症においても本経路が重要な役割を担うことが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳が正しく機能するためには、緻密な神経回路形成が不可欠である。近年の研究により神経回

路形成の異常が精神疾患の素地となることが判明し、その解明は医学的にも喫緊の課題である。
研究代表者らは、これまでに環境に応じた緻密な神経回路形成を支える細胞機構を探索し、幼弱
神経細胞における自発的な神経 Ca2+活動と細胞形態形成の連関、すなわち、興奮形態形成連関の
分子機構について研究を推進してき。また、これまで不明であった本経路活性化を誘導する Ca2+

流入源として、幼弱神経系における L 型 Ca2+チャネル依存的な自発的再生的 Ca2+動員機構を見
出した。この、幼弱神経系の興奮形態形成連関に寄与する Ca2+依存的リン酸化経路 CaMKI と、
その上流に位置する L 型 Ca2+チャネルは、これまでの研究では特に成熟した神経細胞の可塑的
変化を制御する分子経路であることが知られており、幼弱神経細胞においてどのような役割を
有しているのかについては不明な点が多い。そこで、本研究課題では、これまで明らかにしてき
た、Ca2+依存的回路形成の分子機構と脳機能制御を in vivo において解明した。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究により、L 型 Ca2+チャネルの下流で興奮形態形成連関が制御され、その破綻が

神経回路形成異常をもたらし、精神疾患の病態機序となりうることが示唆されている。本研究で
は、これまで研究代表者が、緻密な神経回路形成を支える細胞機構として明らかとしてきた、幼
弱神経細胞における自発的な神経 Ca2+活動と細胞形態形成制御の連関、すなわち、興奮形態形成
連関について研究を進める。特に、その分子実態として Ca2+依存的リン酸化経路 CaMKK-CaMKI
と、その上流に位置する L 型 Ca2+チャネル(Cav1.2)に着目し、興奮形態形成連関による回路形成
制御の分子基盤とその破綻に伴う脳機能変化を、in vivo において解明することを目指し、多面的
な検討を行った。 

 
３．研究の方法 
 前項の目的のため、以下の研究項目ごとに研究を推進した。 
（１）発生-発達期神経系における L 型 Ca2+チャネル依存的な自発的 Ca2+動態の実証： 
これまでに培養神経細胞で見出した L 型 Ca2+チャネル依存的な自発的 Ca2+動態が、スライス

培養下で放射状移動中の神経細胞においても観察されるか、Ca2+センサータンパク質 GCaMP を
用いたスライス下 Ca2+イメージングにより検討した。また、L 型 Ca2+チャネルが神経回路形成段
階においていつから発現するのか明らかとするため、in situ hybridization 法による発現の検討を
行った。 
（２）神経回路形成を担う Ca2+依存的経路により制御される神経回路形成機構とその異常によ
り生じる行動変化の解明： 

L 型 Ca2+チャネルの点変異が自閉スペクトラム症を併発する Timothy 症候群の原因となるこ
とが分かっている。この点変異をノックインした遺伝子改変マウスを用いて、行動変化および組
織学的異常を検討した。 
 
４．研究成果 
 それぞれの研究項目について、以下の点が明らかとなった。 
 
（１）発生-発達期神経系における L 型 Ca2+チャネル依存的な自発的 Ca2+動態の実証： 

L 型 Ca2+チャネル依存的な自発的カルシウム変動が、マウス胎児脳スライスにおいて認められ
たため、本カルシウム変動が出現する部位やタイミングを、大脳新皮質錐体細胞となる移動中の
幼弱神経細胞をモデル系として検証した。その結果、胎仔脳内において脳室帯から中間層を通っ
て皮質板へ移動中の幼弱神経細胞は、中間層の上部より L 型 Ca2+チャネル依存的な自発的カル
シウム変動を示すことを明らかとした。また、本知見と合致して、中間層の上部を移動中の神経
細胞が L 型 Ca2+チャネル mRNA を発現することを、in situ hybridization 法により示した。これに
より、移動途上の神経細胞の示す自発的カルシウム変動の成熟過程の一端を解明し、論文にて報
告した（Horigane et al. Neuroscience research, 2020）。更に、見出したカルシウム変動と神経細胞
移動との関連について、多面的な検証を行った。 
 
（２）神経回路形成を担う Ca2+依存的経路により制御される神経回路形成機構とその異常によ
り生じる行動変化の解明： 
神経発達障害の一因とされる神経回路形成の障害が、興奮形態形成連関を担う分子群によっ

て生じることから、回路形成から成体期に至る病態機序を明らかとすることを目指した。L 型
Ca2+チャネルの構成的活性化変異ノックイン系統を用い、マウス行動解析を行ったところ、複数
のマウス間で観察される社会的優位性に異常を示すことをインテリケージシステムを用いて明
らかとした。更に、回路形成過程においては、抑制性神経細胞の移動が障害されていることを見
出し、行動異常発生のメカニズムとして初期の回路形成が寄与する可能性を見出し、これらを論
文にて報告した（Horigane et al. FEBS open bio, 2020）。また、本学精神科患者より同定された、L



型 Ca2+チャネルの新規変異について、L 型 Ca2+チャネル機能への影響を検討し、チャネルを介し
た Ca2+流入が増加する可能性を見出し発表した（Wang et al. Translational Psychiatry, 2022）。更に、
L 型 Ca2+チャネルや下流で活性化されるリン酸化酵素に注目し、神経発達症患者より見いだされ
た変異について機能的な意義付けを行い、新たな病態モデルマウスの開発に成功した。 
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