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研究成果の概要（和文）： 

 生まれたばかりの個体のシナプス回路は、過剰で重複の多い混線回路である。生後早期の発

達過程において、環境刺激や経験・訓練・学習に伴うシナプスの使用状況や神経活動の強弱に

応じて、競合的なシナプス回路の強化と除去が起こる。その結果、未熟なシナプス回路は機能

的で正確な投射関係を備えたシナプス回路へとリファインされ、正常な脳機能の発現基盤が完

成する。この発達過程を経ることにより、ヒトでは臨界期と呼ばれる年少期において、ほとん

どの高次神経機能ー認知、言語、楽器演奏、スポーツ、知能、思考、性格、社会性などーが飛

躍的に発達する。現在、シナプスに発現するグルタミン酸受容体の活性化とそれによるシナプ

ス後側ニューロンへのカルシウム流入が、この活動依存的シナプス選別過程を制御しているこ

とがわかっている。しかし、カルシウム濃度上昇が、一体どのような分子細胞メカニズムを通

してシナプス回路の強化と除去を制御しているかについては、ほとんど不明であった。本研究

では、カルシウム依存的な活動依存機構とこれに対抗する機構とが拮抗してシナプス回路発達

を制御するという作業仮説を立て、これを神経解剖学・神経生理学・発生工学などの手法を用

いて個体レベルで検証することを目的とした。本研究の推進により、小脳では P/Q 型カルシウ

ムチャネルが登上線維によるプルキンエ細胞支配の形成・維持を制御し、大脳では NMDA 型グル

タミン酸受容体やその制御調節に関わるグルタミン酸トランスポーターが体性感覚系シナプス

回路発達を制御することを明らかにした。また、平行線維によるプルキンエ細胞支配を

GluD2-Cbln1-ニューレキシンによる分子間相互作用が媒介し、これがカルシウム依存的な形

成・維持機構により促進される登上線維支配と拮抗していることも判明した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 Synaptic circuits in neonates are characterized by excess, overlapping and entangled wiring. These 

immature circuits are refined into functional and mature ones through use-dependent and 

activity-dependent strengthening and weakening/elimination of immature synapses. Through this 

process, almost all of higher brain functions develop robustly during sensitive or critical period of early 

postnatal life, including cognition, language, music performance, sports, intelligence, thought, 

personality, and sociality in the case of human beings. Now we understand that the activity dependent 
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synaptic circuit development is facilitated by glutamate receptor activation and subsequent calcium 

influx into postsynaptic neurons. However little is known about how calcium influx regulates 

competitive synaptic development. In this research project, we aimed to clarify this issue by focusing on 

calcium-dependent and –independent mechanisms using neuroanatomical, electrophysiological, and 

developmental biological technologies. Through this research project, I clarified that P/Q-type calcium 

channels promote the development and maturation of climbing fiber innervation to Purkinje cells in the 

cerebellum, while calcium-permeable glutamate receptors and transporters regulate synaptic circuit 

development in the somatosensory cortex. Moreover, the GluD2-Cbln1-neurexin system controls 
the connectivity of parallel fiber-Purkinje cell synapses to compete with climbing fiber 
innervation promoted by P/Q-type calcium channels. 
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１．研究開始当初の背景 
小脳プルキンエ細胞の近位樹状突起を一

本の登上線維が独占支配し、遠位樹状突起を
数十万本の平行線維が支配する。研究開始当
初までに、研究代表者は、プルキンエ細胞に
発現するグルタミン酸受容体 GluRd2（GluD2）
と顆粒細胞が分泌するセレベリン１（Cbln1）
とが平行線維シナプス形成を強化し、P/Q 型
カルシウムチャネルが近位樹状突起におけ
る一本の登上線維の独占的支配を促進する
分子機構であることを明らかにした。この小
脳における分子機構を、大脳シナプス回路発
達のそれと比較すると、活動依存的な[Ca2+]i
上昇が強化と除去を基盤とするシナプス回
路発達を媒介している点で共通する一方
GluD2 のような特殊な分子機構が、[Ca2+]i 依
存的機構に拮抗して特定のシナプスを選択
的に安定化するという構図が浮上してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では大脳と小脳におけるシナプス

回路発達の分子機構の相似性と相違性を追
求することにより、脳における共通原理を解
明する研究プロジェクトを企画した。その解
析対象分子として、（１）グルタミン酸受容
体とカルシウムチャネル、（２）これらの機
能制御分子、（３） [Ca2+]i 依存的な細胞内シ

グナル分子に焦点を当て、神経活動の受容か
らその下流の細胞内過程の各階層に属する
機能分子がシナプス回路発達のどの局面を
どのように制御しているのかを、個体レベル
で解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
その手段として、遺伝子改変マウスモデル

を開発しその表現型解析を行う上でベスト
と考えられる研究チームを組織し、最先端の
神経解剖学・神経生理学・発生工学・行動学
の手法を駆使して研究を推進した。 
 
４．研究成果 
5 年間の研究期間により得られた研究成果

は、157 編の英文原著論文と５編の英文総説
として出版し、その主な概要は以下のとおり
である。 
 

１）登上線維の単一支配化機構と成体期にお

ける維持機構 

・生後第２週に樹状突起支配へとトランスロ
ケートするのは優勢な１本の登上線維のみ
で、この過程を P/Q 型カルシウムチャネルが
制御する。成体期においても、このカルシウ
ムチャネルは優勢な１本の登上線維による
単一支配の維持に不可欠である。 



 
 
 
 
 
・生後第２週に起こるもう一つの変化は、登
上線維が周囲のプルキンエ細胞に投射する
側枝の除去で、この過程を代謝型グルタミン
酸受容体 mGluR1 が制御する。 
・成体期において勝ち残った登上線維の上行
枝は側方側枝を派出する。グルタミン酸受容
体 GluD2 やグルタミン酸トランスポーター
GLAST は、この側枝のシナプス形成能を抑
止することで単一支配が維持される。 

 
２）小脳平行線維シナプスの形成と維持の分
子機構 
・顆粒細胞からの分泌後、Cbln1 は Cbln3
と複合体を形成して平行線維シナプスのシ
ナプス間隙に濃縮して局在する。 
・Cbln1 と GluD2 は直接分子結合を行い、
さらにプレシナプス側のニューレキシンと
結合することで、平行線維シナプスの形成と
維持に関わる。 

 
 
 
 
 
 
 
３）興奮性神経支配と抑制性神経支配の競合

と制御 
・小脳プルキンエ細胞の細胞体は当初複数の
登上線維により多重支配を受けているが、生
後第２週に樹状突起にトランスロケートす
ると同時に、バスケット細胞が抑制性シナプ
スを形成する。その際、登上線維が支配して
いたスパインと AMPA 型グルタミン酸受容
体を引き継ぐようにバスケット細胞終末が
結合し、その間にスパインが退縮し AMPA 受
容体が GABA 受容体にスイッチする。 
・カルシウムイオン依存的な脱リン酸化酵素
カルシニューリンは興奮性シナプスと抑制
性シナプスの形成部位の選別に関わる。 

 
４）体性感覚野のバレルの臨界期発達と臨界
期可塑性の分子機構 
・高いカルシウムイオン透過性を有する
NMDA 型グルタミン酸受容体の GluN2B は
バレルの形成から臨界期終了までの時間的
発達を早め、GluN2D はこれを送らせるよう
に拮抗する。 
・グルタミン酸受容体の活性化を制御するグ
ルタミン酸トランスポーターGLT1 は、発達
期における障害誘導性の臨界期可塑性を増
大させる分子機構である。 
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