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研究の概要：発達期に機能的神経回路が形成される際に、シナプス後部から前部へ「逆向きに」

情報を伝えて必要なシナプスだけを強めて残し、不要なシナプスを除去する仕組みが不可欠で

ある。本研究では小脳のシナプスを対象にして、候補分子のスクリーニングと機能解析を進め、

そのような逆行性シグナルの分子実体の解明を目指している。 
研 究 分 野：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 
(１) 発達期の神経系において機能的な神経
回路が形成されるためには、シナプス前部か
ら後部への情報伝達だけではなく、シナプス
後部から前部へ逆向きに情報を伝えて（逆行
性シグナル伝達）、シナプス前部の神経細胞
が適切な相手と適切な数のシナプスを作り、
これが維持されることが必要である。生まれ
たばかりの動物の神経系には、シナプスが過
剰に存在するが、成長につれて、必要なシナ
プスは強められて残存し、不必要なシナプス
は除去されて、成熟した機能的神経回路が完
成する（シナプス刈り込み）。 
(２) 私たちは、生後発達期の小脳登上線維－
プルキンエ細胞シナプスをモデルとして、シ
ナプス刈り込みのメカニズムを研究し、世界
をリードしてきた。出生直後のプルキンエ細
胞は 5 本以上の登上線維からシナプス入力を
受けているが、生後発達の過程で、このうち
1 本の登上線維だけが強化されて残り、その
他の登上線維からのシナプスは除去される。
この登上線維シナプス刈り込みにおいて、シ
ナプス後部のプルキンエ細胞の活動が必須
であり、プルキンエ細胞で働く分子群も同定
されているが、逆行性シグナルについては、
殆ど不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、生後発達期の小脳登上線維－

プルキンエ細胞シナプスにおける「シナプス
刈り込み」を主な研究対象とし、これに大脳
皮質のシナプス機能発達の解析と内因性カ
ンナビノイドの作用の解析を加えて、生後発
達期の機能的神経回路形成に逆行性シグナ

ル伝達が果たす役割とそのメカニズムの解
明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(１) 私たちが独自に開発した延髄－小脳の
共培養系において、レンチウィルスノックダ
ウンベクターを用いて、プルキンエ細胞特異
的に標的分子をノックダウン（KD）し、プ
ルキンエ細胞の電気生理学的解析によって、
登上線維シナプス刈り込みに影響を与える
ものを絞り込む。プルキンエ細胞にシナプス
入力を送る
登上線維の
本数は、プ
ルキンエ細
胞からホー
ルセル記録
を行い、登
上線維を電
気刺激して
生ずるシナ
プス応答の
ステップの
数によって評価する（図１）。候補分子のシ
ナプス刈り込みへの関与を、さらに in vivo
におけるウィルスによる KD や遺伝子改変マ
ウスを用いた解析によって検証し、プルキン
エ細胞側の逆行性シグナル分子を同定する。 
(２) 次に、同定した分子が作用する受容体の
うちで登上線維またはグリア細胞に発現す
るものを、ウィルスによる in vivo での KD
により検索する。また、同定した逆行性シグ
ナル分子の遺伝子改変マウスにおいて、小脳
神経回路の動作を in vivo で解析する。さら
に、内因性カンナビノイドの 2-AG に関連 
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する遺伝子改変マウスの大脳皮質の神経回
路動作を解析し、2-AGシグナルの機能的神経
回路形成における役割を明らかにする。 
 
４．これまでの成果 
(１) 生後発達期のプルキンエ細胞において
発現する逆行性シグナル関連候補遺伝子 264
個をスクリーニングし、シナプス刈り込みに
影響を与える遺伝子として、複数のセマフォ
リン（Sema3A、Sema7A など）を含む 18
遺伝子を同定した。 
(２) これらの遺伝子のシナプス刈り込みに
おける詳しい役割を解析中である。Sema3A
のプルキンエ細胞特異的な KD では生後 2 週
目にシナプス刈り込みの促進が、Sema7A の
KD では生後 15 日以降にその阻害がみられ
た（Science 344: 1020, 2014）（図２）。 

(３) Sema3A と Sema7A は、登上線維に存在
する Plexin A4 及び Plexin C1/Integrin B1
にそれぞれ直接作用してシナプス刈り込み
を調節した（Science 344: 1020, 2014）。 
(４) 登上線維シナプス刈り込みの経過を in 
vivo で観察し、生後 4日から 9日に、P/Q type 
Ca2+ channelを介するCa2+上昇に依存して1
本の登上線維だけが強くなること（Nat 
Commun 4: 2732, 2013）、また、Ca2+上昇の
下流で最初期遺伝子 Arc/Arg3.1 が関与する
ことを証明した（Cell Rep 8: 1119, 2014）。 
(５) 大脳体性感覚野の錐体細胞から 2 光子
顕微鏡を用いて in vivo で単一シナプス活動
を記録し、錐体細胞へのシナプス入力が生後
発達に伴って clustering することを示した。 
(６) 大脳視覚野の機能的神経回路発達に内
因性カンナビノイドの 2-AG が関与するこ
と、また大脳体性感覚野の機能的神経回路発
達に 2-AG によるシナプス可塑性が関与する
ことを明らかにした。 
(７) ２光子顕微鏡を用いて in vivo のマウス
小脳から、多数のプルキンエ細胞の登上線維
反応を同時記録し、小脳の解剖学的構造（帯
状構造）とプルキンエ細胞の登上線維反応と
の関連を解析した。同じ帯状構造の中では登
上線維応答の同期性が高く、また個々の帯域
はいくつかの微小帯域から成ることを明ら
かにした（J Neurosci 35:843 2015）。 
(８) 統合失調症関連分子である ARHGAP33
が TrkB をシナプス部位に運ぶ働きをしてお

り、ARHGAP33 の欠損によって、海馬錐体
細胞樹状突起のシナプス刈り込みが過剰に
起こり、シナプス密度が減少することを明ら
かにした（Nat Commun 7:10594, 2016）。 
 
５．今後の計画 
(１) プルキンエ細胞からの逆行性シグナル
の候補分子の役割も解析を継続する。 
(２) 逆行性シグナルを受け取ると想定され
る登上線維側の分子、およびバーグマングリ
アに存在する分子に関する解析を継続する。
(３) 登上線維の挙動のリアルタイム解析お
よび小脳神経回路の動作の解析を進め、刈り
込み異常が in vivo の神経回路機能にどのよ
うに影響するかを調べる。 
(４) 大脳体性感覚野、視覚野の機能的神経回
路発達の解析および 2-AG の役割の解析を継
続する。 
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