
 

図 1 代謝･免疫･神経系を結ぶ補体ファミリー 
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【研究の背景・目的】 

ヒトの脳を構成するシナプスは発達期に形成され
るとともに、神経活動に応じて生涯にわたって改変
され続ける。この過程の理解は、脳の作動原理やさ
まざまな精神･神経疾患の病態を解明するために必
須である。 
近年、自然免疫系において異物認識と除去のため

の最初の過程に働く補体 C1q に似た分子が、免疫系
のみでなく、糖・脂質代謝を制御することが注目さ
れている。私たちは補体ファミリーに属する Cbln1
や C1ql1 が、神経系においてシナプス形成・維持を
行うことを世界に先駆けて発見した。 
本研究では、小脳・海馬の神経回路において、補

体ファミリーがどのようにシナプス形態と機能を制
御するのかを明らかにする。またこれらの分子群が
神経活動･炎症･代謝経路によってどのように調節さ
れるかを明らかにすることにより、神経系・免疫系・
代謝系を結ぶ新しい分子機構の解明を目指す。 
 

【研究の方法】 
小脳は協調運動や運動に関連する記憶・学習の場

であり、2 つの主要な入力線維（平行線維と登上線維）
がプルキンエ細胞とシナプスを形成する。これらの
シナプスではそれぞれ Cbln1, C1ql1 がシナプス形成
と機能を制御すると考えられている。一方、海馬は
エピソード記憶に必須の部位である。海馬への主要
な入力である貫通線維が歯状回顆粒細胞および CA1
錐体細胞と形成する 2 つのシナプスおよび、歯状回
顆粒細胞―CA3錐体細胞シナプスにおいては、Cbln1, 
Cbln4, C1ql2, C1ql3 が働くと考えられる。これらの
シナプスにおいて、補体ファミリー分子がどのよう
な分子機構を介してシナプスの形成･維持とシナプ
ス可塑性を制御するのかを解明する。 
補体ファミリー分子は、神経活動に応じて発現や

分泌が調節される。さらに補体ファミリー分子のい
くつかは脂肪細胞などの末梢臓器からも分泌され脳
に到達する。そこで脳・末梢組織における補体ファ
ミリー分子の分泌制御機構を明らかにし、また中枢
神経系と末梢臓器における受容体を同定することに
よって、神経系・免疫系・代謝系などの多系統間の
恒常性維持機構の一端を解明する（図 1）。 

また、補体ファミリーによるシグナル伝達機構を
外的に調節できるタンパク質を設計することによっ
て、個体レベルでの神経回路と個体行動を制御する
ことを目指す。 
 

【期待される成果と意義】 
補体ファミリー分子の作用機序が明らかになるこ

とによって、発達時のみでなく、成熟後の脳におい
てシナプスがどのように形成され、そして維持され
たり、失われたりするのか、また代謝系や免疫系と
どのように連動するのか、という根源的な問題の理
解が進むことが期待される。したがって本研究の成
果は、正常な脳の機能を理解し、精神・神経疾患の
新しい治療法の創出に繋がることが期待される。 
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