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研究成果の概要（和文）：　近年、記憶・学習を担う「シナプス」を制御する分子として、細胞接着型Gタンパ
ク共役受容体 (adhesion-GPCR; ADGR) が注目されている。ADGRは種々の機能ドメインを有する細胞外領域と、
GPCRに共通な７回膜貫通部位およびGタンパクと結合する細胞内領域からなるユニークな分子であるが、シナプ
スでどのように働いているかは不明な点が多い。本研究では、ADGRメンバーのBAI3が、運動記憶を担う小脳のプ
ルキンエ細胞に発現し、延髄下オリーブ核登上線維 (climbing fiber; CF) 間で形成されるCFシナプスの形態・
機能に重要であることを明らかにし、その活動様式を追究した。

研究成果の概要（英文）：Recently, adhesion-type G protein-coupled receptors (ADGRs) have been 
intensively studied as molecules which regulate synapse integrity and learning & memory in the CNS. 
ADGR has a unique structure which contains an extracellular N-terminal domain with various types of 
functional domains, a seven-transmembrane region and an intracellular domain interacting with 
several signal molecules including G proteins. Despite its unique structure, the mechanisms by which
 ADGR behaves at synapses have remained unclear. In this study, we demonstrated that a 
brain-specific angiogenesis inhibitor 3 (BAI3), an ADGR member abundantly expressed at the synapses 
between climbing fiber (CF) and Purkinje cell in the cerebellum, plays crucial roles in synapse 
morphology, synaptic plasticity and cerebellar motor learning.
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１．研究開始当初の背景 
脳内の神経細胞どうしを結ぶ「シナプス」

は、記憶・学習および種々の精神・神経疾患
に関わる特殊な構造体であり、これまでシナ
プス形成を担う接着分子や分泌因子が数多
く同定されている。シナプスは一度形成され
た後も、経験や環境に応じてダイナミックに
改変される。この過程で、細胞外の情報がど
のように細胞内に伝わり、シナプスに作用す
るかは、興味深い重要な問題である。 
近年、シナプスを制御する接着分子の１つ

として、細胞接着型 G タンパク共役受容体 
(Adhesion-GPCR, ADGR) が注目されてい
る (Hamann et al., Pharmacol Rev, 2015)。
ADGR は、種々の機能ドメインを有する長鎖
の細胞外領域と、GPCR に共通な７回膜貫通
領域および G タンパクや他のシグナル分子
と結合しうる細胞内領域からなるユニーク
な分子である（図１）。これまで ADGR に関
して、細胞内外の領域がそれぞれ独立して細
胞接着や細胞内情報伝達系を制御する所見
が報告されているが、その詳細な仕組みや、
同受容体を活性化させるリガンドの存在、そ
して、細胞内外領域間の相互作用の有無など
不明な点が多い。しかし、その特徴的な構造
から、ADGR は神経活動に応じて細胞内外に
信号を伝える系として最適な分子であると
考えられる。 
 

２．研究の目的 
私たちは最近、運動記憶をささえる小脳回

路の要衝を担う、延髄下オリーブ核登上線維 
(climbing fiber, CF)－小脳プルキンエ細胞間
シナプス (以下、CF シナプスと略す) におい
て、シナプス前部から分泌される補体 (C1q) 
ファミリー分子の C1ql1 (C1q-like protein 
1) が、プルキンエ細胞に発現する ADGR フ
ァミリーメンバーの BAI3 (brain-specific 
angiogenesis inhibitor 3) に結合し、同シナ
プスの形成や機能を制御していることを明
らかにした  (Kakegawa et al., Neuron, 

2015)。そこで私たちは、CF シナプスにおけ
る C1ql1－BAI3 シグナルを解析することに
よって、これまで未知であった ADGR ファ
ミリー分子による神経細胞内外の情報伝達
機構を理解できるものと着想した。そこで本
計画では、CF シナプス形態・機能や小脳依
存性運動記憶に重篤な障害を示す、プルキン
エ細胞選択的 BAI3 欠損 (BAI3PC-KO) マウ
スや BAI3PC を急性除去した野生型マウスを
用い、正常型あるいは各機能を欠失させた変
異型 BAI3 を導入することで観察される、異
常表現型からの回復度合いを解析すること
にした (Phenotype レスキュー実験)。 
 
３．研究の方法 

BAI3PC-KO マウスは、① 生後発達期での
CF シナプス競合, ② 成熟期での CF シナプ
ス維持, ③ シナプス可塑性 (LTD), ④ 小脳
運動学習に重篤な障害を示す (Kakegawa et 
al., Neuron, 2015)。そこで、BAI3PC-KO マ
ウスや BAI3PC を急性除去した野生型マウス
のプルキンエ細胞に、正常型 BAI3 あるいは
各機能ドメインに変異を加えた変異型 BAI3
を導入し、BAI3PC-KO マウスに見られる異常
表現型からの回復度合いを指標に、脳内にお
ける BAI3 の活動様式を電気生理学、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) まず、成熟期小脳において完成された CF
シナプスでの BAI3 の役割について解析を行
った。具体的には、プルキンエ細胞選択的に
BAI3 発現を欠く BAI3PC-KO マウスを用い、
成熟期での CF シナプス様式を観察すると、
CF 上に形成されるシナプスの数が野生型マ
ウスに比べて激減し、それに伴って、CF の
支配領域が顕著に退縮していることが分か
った。 
 
(2) 成熟した野生型マウスのプルキンエ細胞
に発現するBA3をRNA干渉法により急性除
去すると、BAI3PC-KO マウスで観察された異
常表現型が認められた。 
 
(3) 成熟 BAI3PC-KO マウスのプルキンエ細
胞に外来的に BAI3 遺伝子を導入すると、
cKO マウスに見られた異常表現型が劇的に
改善された。 
 
上記(1)-(3)の所見は、成熟期において完成

された CF シナプスの維持および改変過程に
BAI3 が深く関与していることを示唆してい
る (論文投稿準備中)。 
 
(4) 次に、BAI3 細胞内シグナルの重要性につ
いて解析を行った。具体的には、BAI3 の細
胞内領域に位置する様々な細胞内シグナル
分子結合部位をつぶした変異型 BAI3 を設計
し、BAI3PC-KO マウスのプルキンエ細胞に導
入すると、BAI3PC-KO マウスに観察された

（図１）細胞接着型GPCR (BAI3) の膜構造

細胞外領域

細胞外

細胞内

CU B

G

GPS

PBM
TDM

細胞内領域

７回膜貫通
部位

TSR
HBD

細胞接着

細胞内情報
伝達

CU B: CUB domain
TSR: Thrombospondin repeats
HBD : Hormone-binding domain
GPS: GPCR-proteolysis site

G : putative G protein-binding 
TDM : Tiam/Dock180-binding motif
PBM : PDZ domain-binding motif



CF シナプス異常がほぼ完全に回復すること
が分かった。 
 
(5) また、野生型成熟マウス小脳プルキンエ
細胞に BAI3 を過剰発現させると、CF 投射
領域の拡大が観察され、興味深いことに、こ
の CF 投射領域の拡大は、細胞内領域に変異
を加えた BAI3 においても同様に観察された。
これらの結果から、BAI3 は細胞内シグナル
系とは独立して CF シナプス形成をもたらし
ている可能性が示唆された。 
 
(6) 一方、私たちは、筋芽細胞の融合過程を
制御する BAI3 の活動過程に、細胞内のシグ
ナル伝達系が必須であることを共同研究に
より明らかにした (改定論文投稿準備中)。小
脳 CF シナプスにおいて、BAI3 を介する細
胞内シグナリングが必須であるかについて
は、より詳細に解析していきたい。 
 
興味深いことに、BAI3 やそのリガンドで

ある C1ql1 の同族分子  (BAI1, 2 および
C1ql2, 3) は、小脳だけでなく、大脳や海馬
など脳全域に恒常的に発現する (Kee et al., 
FEBS Lett, 2004; Iijima et al., Eur J 
Neurosci, 2010)。そのため、本研究で得られ
た成果は、「中枢シナプスの形成・機能にお
ける普遍的かつ新しい動作原理」を確立する
ための大きな足がかりになりうることを期
待する。 
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