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研究成果の概要（和文）：神経細胞どうしをつなぐ「シナプス」の形態および機能を制御する分子機構の解明
は、「記憶」の形成過程を理解する上で重要である。本研究において、私たちは補体C1qの機能ドメインを有す
る新規C1qファミリー分子群が、小脳や海馬の興奮性シナプスを動的に制御していることを明らかにした 
(Elegheert, Kakegawa et al., Science, ’16; Matsuda et al., Neuron, ’16; Kakegawa et al., Neuron,
 ’15)。そのため、本成果は記憶を担う中枢シナプスの普遍的かつ新しい形成・動作原理を理解するうえで有益
な情報を提供しうる。

研究成果の概要（英文）：It has been recently considered that synapses, which connect between 
neurons, are a basic element for the learning and memory. Therefore, to elucidate how synapses are 
formed and behave in vivo is a very important issue for understanding the process of learning and 
memory. In this study, we found that novel C1q-family proteins, which have a functional domain 
conserved in the C1q complement in immune system, regulate dynamically synapse morphology, functions
 and the localization of the synaptic proteins in the cerebellum and hippocampus (Elegheert, 
Kakegawa et al., Science, ’16; Matsuda et al., Neuron, ’16; Kakegawa et al., Neuron, ’15). 
Interestingly, as C1q-family proteins are widely expressed in various brain regions throughout life,
 our findings may provide useful information to understand general and novel mechanisms for the 
synaptic integrity in the CNS. 
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１．研究開始当初の背景 
超高齢社会を迎えた我が国において、認知

症や加齢に伴う記憶障害への対応は、喫緊の
課題の１つである。記憶は脳内の神経細胞ど
うしをつなぐ「シナプス」に蓄えられるとさ
れ、神経活動に伴う機能的および形態的なシ
ナプスの変化、すなわち、シナプス可塑性こ
そが、記憶・学習の分子基盤であると考えら
れている。そのため、シナプス形成やシナプ
ス可塑性のメカニズムを分子レベルで解明
することはきわめて重要な課題である。 
近年、自然免疫系を支える補体 C1q やその

機能ドメインを有する C1q ファミリー分子
が脳内に豊富に存在することが確認され、シ
ナプス形態および機能を制御することが明
らかにされつつある。例えば、補体 C1q は正
常発達や加齢、そして病的過程でのシナプス
除去 (刈り込み) にかかわる (Stephan et al., 
Annu Rev Neurosci, '12)。また私たちは、運
動記憶・学習を担う小脳において、C1q ファ
ミリーに属するCbln1が顆粒細胞軸索 (平行
線維) 終末より分泌され、プルキンエ細胞と
のシナプス (平行線維シナプス) 形成を促進
し、シナプス可塑性を調節することを明らか
にした  (Hirai et al., Nat Neurosci, '05; 
Matsuda et al., Science, '10)。Cbln1 は、シ
ナプス後部に発現するデルタ２型グルタミ
ン酸受容体およびシナプス前部に発現する
接着分子 Neurexin と３者複合体を構築する
ことでシナプス形成を誘導する免疫関連分
子であることから、これまでに報告のないま
ったく新しいタイプの分泌性シナプス形成
因子 (シナプスオーガナイザー) として注目
されている (Yuzaki, Curr Opin Neurobiol, 
'11, '17)。 
 
２．研究の目的 
プルキンエ細胞は、平行線維に加えて、延

髄下オリーブ核から投射する登上線維によ
り強い興奮性入力を受ける (登上線維シナプ
ス)。登上線維は、運動学習時のエラー信号を、
教師信号としてプルキンエ細胞に送ること
で、小脳依存性運動記憶・学習の獲得に必須
な役割を果たすと考えられている  (Ito, 
Physical Rev, '01)。興味深いことに、私たち
は最近、Cbln1 と同じ C1q ファミリーに属す
る C1q 様分子 1 (C1q-Like protein 1; 以下、
C1qL1 と略す) が、登上線維シナプスから分
泌されることを見出した (Iijima et al., Eur 
J Neurosci, '10)。この所見は、補体 C1q や
C1q ファミリー分子である Cbln1 の機能と
同様、登上線維シナプスから分泌される
C1qL1 が、登上線維シナプスの形態および機
能を制御し、運動記憶・学習を調節している
可能性を強く示唆する。 
そこで、本計画では、登上線維シナプス形

成における C1qL1 の関与について解析する
とともに、同シナプスでの C1qL1 の作用が
シナプス可塑性および運動記憶・学習に及ぼ
す影響について追究することにした。 

 
３．研究の方法 
本研究では、C1qL1 の発現を欠く C1qL1

欠損マウス  (C1qL1-KO マウス ) および
C1qL1 の候補受容体として考えられる脳特
異的血管新生阻害因子 3 (brain-specific 
angiogenesis inhibitor 3; BAI3) を小脳プル
キンエ細胞でのみ欠失した遺伝子欠損マウ
ス (PC-BAI3-KO マウス) を作製し、各マ
ウスにおける表現型を、電気生理学、形態学
および行動学的手法を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 野生型 (wild-type; WT) マウスにおい
て、生後発達期のプルキンエ細胞は複数の未
熟な登上線維によって入力を受けるが (多重
支配)、その後、登上線維間で強弱が生まれ、
強い登上線維はより強化されるとともに、弱
い登上線維は刈り込まれ、成熟期では、1 つ
のプルキンエ細胞に対して 1本の強い登上線
維のみが投射する (1 本支配; Watanabe & 
Kano, Eur J Neurosci, '11) 。しかし、
C1ql1-KO マウスを解析してみると、登上線
維間に強弱は生まれるものの、シナプス数が
激減することで強い登上線維入力がそれ以
上強くなれず、成熟期においても弱い登上線
維入力が残存していた。この異常表現型は、
KO マウスへの外来性 C1qL1 発現により完
全に回復したことから、C1qL1 が登上線維シ
ナプスの刈り込み過程に直接的に関与して
いることが示唆される (Kakegawa et al., 
Neuron '15)。 
 
(2) 次に、生後直後の WT マウスに C1qL1
を過剰発現させた際の影響について検討し
た。C1qL1 の過剰発現は、登上線維シナプス
のもともとの強さにかかわらず、発現したす
べての登上線維シナプスにおいてその強度
を亢進させた。それと同時に、強い登上線維
シナプスの 1本化過程が顕著に促進されるこ
とが分かった。これらの結果から、C1qL1 は
強い登上線維シナプスをより強化し、それに
伴って、弱いシナプスの除去にかかわるシグ
ナリングを駆動させることが分かった 
(Kakegawa et al., Neuron '15)。 
 
(3) これまで、培養海馬ニューロンを用いた
in vitro 実験において、C1qL1 は BAI3 に結
合することが報告されている (Bolliger et 
al., Proc Natl Acad Sci USA, '11)。BAI3 は
細胞接着型 G タンパク質共役受容体ファミ
リーに属し、プルキンエ細胞の樹状突起に豊
富に発現する。そこで、プルキンエ細胞に発
現する BAI3 が C1qL1 の受容体である可能
性を確かめるために、両分子の特異抗体を用
いた超解像蛍光顕微鏡観察を行った。その結
果、C1qL1 と BAI3 が登上線維シナプス上に
並んで局在する像が観察された。次に、プル
キンエ細胞に発現する BAI3 を選択的に欠失
させた PC-BAI3-KO マウスの登上線維シナ



プス機能を解析した。すると、興味深いこと
に、PC-BAI3-KO マウスは C1qL1-KO マウ
スと酷似しており、登上線維シナプス数が激
減するとともに、成熟期においても登上線維
シナプスの多重支配を受けるプルキンエ細
胞が数多く認められた。また、C1qL1 と結合
できない変異型 BAI3 (BAI3C1qL1) を設計し、
PC-BAI3-KO マウスのプルキンエ細胞に導
入すると、正常型 BAI3 (BAI3WT) は、KO
マウスの異常をほぼ完全に回復させたが、
BAI3C1qL1の導入では、その回復がまったく
認められなかった。したがって、BAI3 は
C1qL1 の受容体として働き、両者の相互作用
が登上線維シナプスの刈り込み過程を制御
していることが明らかになった (Kakegawa 
et al., Neuron '15)。 
 
(4) 登上線維入力は、平行線維シナプスで観
察される代表的なシナプス可塑性であり、運
動記憶・学習の分子基盤とされる長期抑圧現
象 (long-term depression; LTD) の誘導に
必須な役割を果たす (Ito, Physical Rev, '01)。
事実、これまで同定されてきた LTD 誘導に
かかわる多くの分子群の機能を阻害すると、
重篤な運動記憶・学習障害を示す  (Ito, 
Physical Rev, '01)。そこで、C1qL1-KO マウ
スより、LTD 記録および運動記憶学習課題を
行った。すると、C1qL1-KO マウスでは、LTD
が起こらず、また、小脳依存的な運動記憶・
学習も有意に低下していた。この異常表現型
は、PC-BAI3-KO マウスでも同様に観察され
た (Kakegawa et al., Neuron '15)。 
 
(5) C1qL1 の類似分子には、C1qL2―4 が存在
し、とりわけ、C1qL2 および C1qL3 は陳述
記憶や空間記憶を担う海馬の顆粒細胞苔状
線維 (mossy fiber; MF)―CA3錐体細胞間シ
ナプス (MF-CA3 シナプス) に選択的に局在
している。そこで、C1qL1 の機能と同様、
C1qL2 および C1qL3 が MF―CA3 シナプス
の形成や機能に関与しうるかを確かめるた
め、C1qL2/C1qL3 両分子の発現を欠くダブ
ル KO マウスを作製した (C1qL2/3-DKO マ
ウス)。その結果、C1qL2/3-DKO マウスの
MF―CA3 シナプスは形態的に大きな異常を
呈さないものの、同シナプスに選択的に局在
するカイニン酸型グルタミン酸受容体 
(kainate receptor; KAR) がほぼ完全に消失
していることが明らかになった (Matsuda 
et al., Neuron '16)。 
 
以上の結果から、C1q ファミリーに属する

C1qL 分子群は、生後発達期における機能的
シナプス回路形成、シナプス可塑性、記憶・
学習および受容体局在をダイナミックに制
御するきわめて重要な分子群であることが
示唆された。本研究の成果は、「シナプス形
成・機能を担う C1q ファミリー分子の普遍的
かつ新しい動作原理」を確立するための有益
な情報を提供しうるものと期待される。将来、

認知症や記憶障害を伴う様々な疾患に対し
て、C1q ファミリー分子を標的とした有効な
治療開発が展開されることを期待する。 
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