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研究成果の概要（和文）：出生後のミクログリアは、突起を伸ばして複雑な形態へ変化していく。近年、この過
程において、ミクログリアは、不必要なシナプスを取り除き、精密な神経回路を構築していくことが示唆されて
いる。しかし、ミクログリアによるシナプス刈り込みのメカニズムは不明な点が多い。これまで申請者は、ミク
ログリアの形態変化を誘導する因子を探索し、非定型カドヘリンファミリータンパク質Fat3を同定してきた。本
課題では、Fat3のノックアウトマウスを解析し、Fat3が出生後ミクログリア成熟を早め、シナプス刈り込みを促
進することを見出した。本成果は、ミクログリアによるシナプス制御の新たなメカニズムを提唱するものといえ
る。

研究成果の概要（英文）：After birth, microglia extend their projections and change into complex 
morphologies. Recently, it has been suggested that during this process, microglia remove unnecessary
 synapses and construct precise neural circuits. However, the mechanism of synaptic pruning by 
microglia remains unclear. Previously, the applicant has searched for factors that induce 
morphological changes in microglia and identified an atypical cadherin family protein, Fat3. In this
 project, we analyzed Fat3 knockout mice and found that Fat3 accelerates postnatal microglial 
maturation and synaptic pruning. These results propose a new mechanism for synaptic regulation by 
microglia.

研究分野：神経科学　分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでミクログリアは、脳内の免疫担当細胞として、主に炎症応答や死細胞の除去などに関与することが示唆
されていた。しかし近年、ミクログリアは、シナプスの形成や刈り込み、神経幹細胞の増殖分化、脳血管の機能
制御など、多彩な機能を示すことが明らかとなりつつある。本研究課題は、これまでミクログリアの制御因子と
しての解析は行われてこなかった非定型カドヘリンファミリータンパク質Fat3に着目し、ミクログリア成熟との
関連を示した点が学術的意義のある点だと考えている。

※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 
 
 哺乳類の神経細胞は、胎児期に神経幹細胞から産生された後、所定の位置に移動していく。出

生後は、神経突起を伸ばしながらシナプスを形成し、複雑な神経回路網を構築していく。通常、 
出生後に過剰なシナプスが形成され、その後、ミクログリアによって不必要なシナプスが取り除

かれる。また、このプロセスが破綻すると、自閉スペクトラム症などの発達障害、統合失調症な

どの精神疾患の発症リスクが増加する。このことから、ミクログリアによるシナプス制御の研究

は、胎児期、新生児期における脳構築のメカニズム解明のみならず、様々な脳機能障害の理解に

つながることが期待できる。先行研究から、シナプスの刈り込みが起こるメカニズムとして、神

経細胞から発現される C1q、ミクログリア上の CR3 や Cx3CR1 などの受容体を始め、いくつか

の因子が報告されている。しかし、これら因子が機能する条件（時期、領域、外的要因など）は

限定的であり、解明されていない要因もまだ多数あると考えられていた。これまで申請者は、ミ

クログリア細胞株 BV2 を用いて、形態変化を制御するメカニズムを解析し、ミクログリア BV2
の形態がヒポキサンチン処理の有無で変化することを発見した。ヒポキサンチンは、プリン代謝

の中間産物で、サルベージ経路の中心酵素 HPRT によって IMP を産生する。そこで申請者は、

ヒポキサンチン処理によって、発現変動する遺伝子を解析し、非定型カドヘリンファミリータン

パク質 FAT3 に着目した。さらに、ミクログリアにおける FAT3 の発現パターンを Brain RNA-
seq データベース（https://www.brainrnaseq.org/）を用いて調査したところ、出生後、ミクログ

リアが成熟するタイミングで FAT3 の発現が上昇することを見出した。このことから、プリン代

謝の変化から FAT3 発現に至る経路がミクログリアの成熟プロセスを調節し、同時期に起こる

シナプス刈り込みの制御に関わるのではないかと推測した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題では、申請者らが見出してきた FAT3 によるミクログリア成熟とシナプス形成の制

御メカニズムを明らかにする。また FAT3 上流のプリン代謝によるミクログリア制御への関与

も解析し、ミクログリア内のヌクレオチド代謝とミクロブリアの発生、分化、成熟に対する包括

的理解を目指す。 
 
３．研究の方法 
 

（１）FAT3による新生仔期ならびに幼若期マウスのミクログリア形態とシナプス形成の制御 

 野生型ならび Fat3 ノックアウト（KO）マウス（21 日齢）を灌流固定した後、脳を取り出

 し、クライオスタットで凍結切片を作製した。その後、ミクログリアマーカー（Iba1など）

 やシナプスマーカー(PSD95, VGLUT1, GAD65, Gephyrinなど)の抗体抗体で染色し、ミク

 ログリア形態やシナプス形成を Fiji Image Jを用いて定量し、FAT3の生体内における機

 能を解析した。 
 

（２）プリン代謝によるミクログリア制御 

 ヒポキサンチンの代謝酵素 HPRT がミクログリア形質の制御に関わるか、ミクログリア細  

 胞株 BV2に強制発現させ、細胞形態を Fiji Image Jで解析した。またヒポキサンチン処

 理が HPRT の発現を調節するか、分子生物学的手法で検証した。さらに、プリン代謝が生

 体内のミクログリア成熟プロセスを制御するか、各種薬剤をマウスに投与し、ミクログリ

 アの遺伝子発現や形態を組織染色で解析した。   

 

 



 

 

４．研究成果 
 
（１）FAT3による新生仔期ならびに幼若期マウスのミクログリア形態とシナプス形成の制御 

幼若期ミクログリアをミクログリアマーカーIba1 抗体で染色したところ、Fat3 KO マウスのミ

クログリアでは、野生型と比較して、突起の伸長や分岐が亢進していた。また恒常性ミクログリ

アを GFPでラベリングするマウス（Cx3cr1-GFP）マウスと Fat3 KO マウスを交配し、より詳細な

形態観察を行ったところ、Fat3 KO マウスのミクログリアでは、大脳皮質におけるミクログリア

の占有率が、野生型より増加していた。以上の結果から、FAT3 はミクログリアの成熟プロセス

を遅らせる可能性が示唆された。次に、FAT3 がシナプス形成の制御に関わるか、興奮性シナプ

スのマーカーである VGLUT1と PSD95、抑制性シナプスのマーカーである GAD65と Gephyrinで染

色し、共染色の割合を FIJI Image Jで定量した。その結果、Fat3 KO マウスでは、野生型と比

べて、興奮性シナプス、抑制性シナプス、共に減少していた。以上の結果から、FAT3が幼若期マ

ウスのシナプス形成に関わることが示唆された。FAT３の細胞内ドメインには、後シナプスタン

パク質である PSD95 や Homer が結合するドメインも存在することから、神経細胞シナプス上の

FAT3や FAT3 ligandとミクログリア FAT３が競合的に作用し、Don't eat meシグナルとして機

能している可能性が考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）プリン代謝によるミクログリア制御 

次に、ヒポキサンチン処理によってミクログリア形態が変化することから、ヒポキサンチンの代

謝酵素 HPRTに着目した。まず、FAT3同様、HPRTがミクログリア細胞株 BV2の形態変化に関わる

か、HPRTの過剰発現、ならびに shRNAを用いたノックダウンの系で検討したところ、HPRTの発

現で BV2の突起が伸長し、ノックダウンで退縮した。次に、ヒポキサンチン処理が、細胞内のヒ

ポキサンチン濃度の上昇につながるか、LC/MSを用いて検証したところ、ヒポキサンチンによる

取り込みが有意に増加していた。以上の結果から、細胞内ヒポキサンチン濃度の上昇が、ミクロ

グリア形態の変化につながることが示唆されてた。次に HPRT 下流で形態制御を促すメカニズム

として、GTPに着目した。GTPは細胞骨格を制御する低分子量 GTPタンパク質の活性化に必要な

因子として知られている。そこで、イノシン酸から GTP産生を促す経路をニコフェノール酸モチ

フェルを用いて抑制したところ、アクチン重合が抑制された。以上の結果から、ヒポキサンチン

-HPRT 下流で細胞形態を制御するメカニズムとして、GTP 濃度の制御が考えられた。 
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FAT３によるミクログリア形態とシナプス形成の
制御の作業仮説

（A) FAT3はEna/VASPファミリータンパク質と
結合して、アクチン骨格を制御する。FAT3の発現
量が高くなると、アクチンフィラメントが安定化
して、突起の伸長退縮が起こりにくくなる。
（B) FAT3の細胞内にはHomerと結合する可能性
のあるEVH1結合領域、PSD95やShankと結合す
る可能性のあるPDZ結合領域が存在する。
（C) プレシナプスとポストシナプスに発現する
FAT3がシナプス結合を調節し、ミクログリアに発
現するFAT3がこれら結合を調節している。シナプ
スに発現するFAT3がDon't eat meシグナルとし
て機能する可能性を推定している。
（Okajima T and Tsuruta F. Neural Reg Res 
2021より抜粋改変）



 

 

 

 

 

 

 

  

プリン代謝によるミクログリア形態制御の作業仮説

ヒポキサンチンの細胞内濃度の上昇によって、HPRTの発
現が増加し、IMPやGMPの濃度が上昇する。その結果、低
分子量Gタンパク質の活性が変動し、アクチンダイナミクス
が亢進する。一方、FAT3の発現が高いと、このアクチンダナ
ミクスが低下し、形態の変動が安定化する。

（照屋林一郎、鶴田文憲, Medical Science Digest, 
2022年12月号より抜粋改変）
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