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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」は、記憶の形成や種々の精神神経疾患に関わる
重要な部位である。本計画では、私たちが独自で見出した新規分泌型シナプス形成因子であるC1qファミリー分
子の機能的役割についてより深い理解を得ることができた。とりわけ、運動記憶を担う小脳の神経シナプス回路
において、C1qファミリーメンバーであるCbln1やC1qL1が従来のシナプス形成因子にはないユニークな挙動を示
すことを見出した（Neuron ’19; Nat Commun ’18）。本研究成果は、中枢シナプスにおけるC1qファミリー分
子の普遍的かつ特異的動作原理を理解する上で貴重な情報を提供しうるものと推察される。

研究成果の概要（英文）："Synapses", which link neurons in the brain, are crucial structures in 
memory and several kinds of neuropsychiatric diseases. In this study, we could understand the 
functional roles of C1q family molecules, novel secreted-type synapse organizers we originally 
identified, in the brain more deeply. In particular, we found that Cbln1 and C1qL1, members of C1q 
family molecules, dynamically behave in response to neuronal activities to regulate cerebellar 
synapse circuits. I hope that our findings provide useful information to understand general and 
novel mechanisms for the synaptic integrity in the CNS. 

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
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。近年、シナプスは記憶の形成過程やアルツハイマー病や統合失
調症をはじめとする様々な精神神経疾患の病態発現に深く関わる部位として、科学的のみならず臨床的にも注目
されている。そのため、シナプス形成・機能の詳細な分子機構を追究した本研究の成果は、将来、種々の精神神
経疾患や、認知症および加齢に伴う記憶障害への有効な治療開発につながる可能性も期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

記憶・学習の分子基盤は、神経活動に伴うシナプスの機能的および形態的変化 (シナプス可塑
性) であると考えられ、その分子機構の解明は脳神経科学分野において最も重要な研究課題の１
つとされる。近年、シナプス形成や機能を制御する分子として、自然免疫系補体 C1qや C1qの
機能ドメインを有する「C1qファミリー分子」が注目を浴びている。C1qファミリー分子は、正
常な神経回路形成に必須な過剰シナプスの除去 (刈り込み) や、アルツハイマー病・自閉症・統
合失調症などの病態発現に深く関与することが指摘されている (Hongs et al., Science, '16; 
Stevens et al., Cell '07)。私たちはこれまで、C1qファミリーに属する Cbln1が、運動記憶・学
習をささえる小脳の顆粒細胞軸索 (平行線維) より分泌され (図１A)、プルキンエ細胞とのシナ
プス (平行線維シナプス) 形成とシナプス可塑性を制御することを、世界に先駆けて見出した 
(Nat Neurosci, '05; 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 (GluD2) およびシナプス前部に発現する接着分子ニューレキシン (Nrxn) とシナプス
架橋構造 (Nrxn－Cbln1－GluD2 複合体) を構築することで機能する、まったく新しいタイプ
の分泌性シナプス形成因子である (図１B左; Elegheert, Kakegawa et al., Science '16)。 
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)。幼若期のプルキンエ細胞は、複数の登上線維によって
支配されるが、成長に伴い、１本の登上線維が選択的に強化されるとともに、残りの弱い線維は
次第に刈り込まれていく (シナプス競合；Watanabe & Kano et al., Eur J Neurosci, '11)。また、
勝ち残った１本の登上線維は、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、小脳運動学習に必須な平行線維シナプスでの長期抑圧 (long-term depression, LTD; 
シナプス伝達効率が長期的に低下するシナプス可塑性) の誘導を調節する (Ito et al., Physiol 
Rev '01)。私たちは最近、新規 C1qファミリー分子として同定された C1q様分子 1 (C1q-Like 
protein 1; C1qL1) が、登上線維終末から分泌され (図１A)、プルキンエ細胞に発現する細胞接
着型 G タンパク質共役受容体の脳特異的血管新生抑制因子 3 (Brain-specific Angiogenesis 
Inhibitor 3; BAI3) に選択的に結合することを発見した (Kakegawa et al., Neuron '15)。興味
深いことに、C1qL1 やプルキンエ細胞選択的に BAI3 の発現を欠く遺伝子欠損マウス (C1qL1 
KO マウスおよび PC-BAI3 KO マウス) では、幼若期における登上線維間のシナプス競合過程
が障害されるだけでなく、登上線維入力を引き金とする平行線維シナプスでの LTDも誘導され
ず、それに伴って、重篤な運動学習異常を示す。しかし、C1qL1 や BAI3 が登上線維シナプス
上でどのように挙動し、上記事象に必須な細胞内シグナルを駆動させているかについては、現在
も尚、不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 

ごく最近、私たちは、C1qL1も Cbln1と同様に、Nrxnと選択的に結合することを、HEK293
細胞を用いた in vitro実験により明らかにした (Matsuda et al., Neuron '16; 未発表データ)。
すなわち、これらの所見は、平行線維シナプスを担うNrxn－Cbln1－GluD2三者複合体のよう
に、Nrxn－C1qL1－BAI3によるシナプス架橋構造が登上線維シナプスの競合過程と LTD誘導
を制御している可能性を強く示唆する (図１B右)。 
そこで本研究では、脳内における C1q ファミリー分子の機能的重要性をさらに深く理解する
ことを目的とし、Cbln1 および C1qL1 の脳内における挙動をより詳細に解析することにした。
これらの結果をもとに、中枢シナプスにおける C1q ファミリー分子の普遍的かつ新しい動作原
理の確立をめざした。 
 

 
図１. 小脳シナプス回路 (A) と平行線維 (PF)・登上線維 (CF) シナプスを架橋する３者複合体構造 (B). 



３．研究の方法 

Cbln1や C1qL1を欠く KOマウスや、両分子に関連する遺伝子を改変した変異マウスを独自
に作製し、電気生理学・形態学・行動学をはじめとする多角的なアプローチにより、各マウスの
異常表現型を解析した。その表現型を統合的に解析し、生体内における C1q ファミリー分子の
機能的役割について考察した。加えて、C1qファミリー分子が局在するシナプスの形態や機能様
式を追究し、C1q ファミリー分子が形成するシナプスの普遍的および特異的性質についても新
たな知見を得ることにした。 
 
４．研究成果 

(１) まず、いったん形成された登上線維シナプスの維持過程において、上記シナプス架橋構造
が必要かどうかを、C1qL1 に対する RNA 干渉技術を用いて検討した。成熟野生型マウスの登
上線維において C1qL1を急性除去すると、同シナプスは外れ、その後、登上線維の異常な退縮
が認められた。また、それに伴って、シナプス応答の低下や LTD にも障害が生じた。さらに、
C1qL1を除去した成熟マウスでは、小脳依存的な運動学習も有意に低下することが確認できた。
興味深いことに、これらの所見は、C1qL1 の受容体として働く BAI3 の急性除去においても再
現された。以上の結果から、登上線維シナプスの維持過程においても C1qL1－BAI3によるシナ
プス架橋構造が重要であることが示唆された (論文投稿準備中)。 
 
(２) 次に、C1qL1の受容体として働く BAI3の機能について解析を行った。まず、BAI3のシナ
プス形成誘導能を確かめるために、成熟野生型マウス小脳のプルキンエ細胞に BAI3を過剰発現
させた。すると、BAI3過剰発現プルキンエ細胞に対して、複数の登上線維が異常に入力してい
る所見が電気生理学実験により確認された。この結果は形態学的手法によっても確認され、隣の
プルキンエ細胞に投射する登上線維が分岐して、BAI3強制発現細胞に入力している様子を捉え
ることができた。また、この現象は C1qL1－BAI3 結合を阻害した条件下では観察されなかっ
た。以上の結果から、C1qL1－BAI3結合で保たれた登上線維シナプスは成熟期においても常に
動的であり、両分子の適度な発現による結合状態が同シナプス機能に重要であることが示唆さ
れた (論文投稿準備中)。 
 
(３) C1qL1のシナプス前部側の受容体として考えらえるNrxnの関与についても解析を進めた。
具体的には、in vitro 実験系で BAI3 と選択的に結合した Nrxn スプライシングアイソホーム
(Nrxn (S5+)) を登上線維で選択的に除去すると、C1qL1を急性除去した際に検出された劇的な
登上線維の退縮や機能低下は観察されなかったが、シナプス前部機能 (すなわち、神経伝達物質
放出) の低下が認められた。この所見は、Nrxn が C1qL1 のシナプス前部側の受容体である可
能性を示唆するが、その異常表現型の度合いを踏まえると、更なる実験が必要であると思われた。 
 
(４) C1q ファミリー分子やその受容体分子は中枢神経系のみならず、身体のあらゆる器官に発
現しているが、その役割はあまり知られていない。私たちは、カナダの研究グループと共同し、
骨格筋形成に重要な筋芽細胞に BAI3が発現し、筋芽細胞の融合過程に BAI3が関わることを見
出した。面白いことに、筋芽細胞に発現する BAI3は登上線維シナプスと同様に、C1qL分子に
よってその活性状態が制御されていることも確認された (Hamoud et al., Nat Commun, '18)。
また、BAI3の選択的抗体を作製し、各生体組織における BAI3の局在様式を免疫染色法で確認
すると、脳だけでなく、膵島や蝸牛などの特異的な細胞にも豊富に発現していることが認められ
た (未発表データ)。 
 
(５) Cbln や C1qL などの C1q ファミリー分子は分泌性シナプス形成因子として知られている
が、その詳細な分泌様式、例えば、神経活動依存的に分泌されるのか、どのような経路を介して
分泌されるのかといった、根本的な疑問はほとんどわかっていなかった。これらの疑問に答える
ために、C1q ファミリーの代表分子として解析を進めてきた Cbln1 に着目し、培養小脳顆粒細
胞から分泌される様子を蛍光イメージング法により解析した。その結果、蛍光タンパク質を付加
した Cbln1 は神経活動依存的に顆粒細胞末端から分泌されることがわかった。また、興味深い
ことに、軸索内に貯留する Cbln1 はリソソーム様の小胞内に存在し、リソソーム内のタンパク
質分解酵素とともに細胞外に分泌され、作用することが示唆された。これまで神経細胞において
リソソームからのタンパク質分泌 (lysosomal exocytosis) の機能的意義についてはあまり明確
にされていなかったが、本研究において、C1qファミリー分子は、lysosomal exocytosisという、
きわめてユニークな経路を介して細胞外に分泌されていることが明らかになった (Ibata et al., 
Neuron, '19) 
 
(６) Cblnや C1qLなどの C1qファミリー分子を欠く KOマウスでは、小脳依存的な運動記憶の
分子基盤とされる平行線維シナプスでの LTD が完全に消失する。そこで、Cbln1 や C1qL1 が
関わる平行線維シナプスでの LTDについて、その分子機構をより詳しく調べることにした。ま
ず、同シナプスでの LTD 誘導における NMDA受容体の関与について解析を行った。プルキン



エ細胞には、シナプス可塑性の誘導系分子としてよく知られている NMDA受容体が発現してい
ないものの、NMDA 受容体の選択的阻害剤投与により平行線維シナプスでの LTD はほぼ完全
に阻害される。そこで、この LTDに関与する NMDA受容体がどの細胞に発現しているのかを
検証するため、各細胞選択的に GluN1-NMDA 受容体サブユニットを欠損させたコンディショ
ナル KOマウスを作製し、LTDおよび運動記憶能を解析した。その結果、平行線維シナプスの
近傍に存在する分子層介在ニューロン上の NMDA受容体が LTDや運動記憶能に重要な役割を
果たしていることがわかった。次に、平行線維シナプスに直接関与しない NMDA受容体がどの
ように LTDに関与しうるかを薬理学的に調べたところ、驚くべきことに、介在ニューロンに投
射する平行線維が NMDA 受容体を活性化させると、その下流において一酸化窒素合成酵素 
(NOS) が活性化し、NOが拡散されることが明らかになった。この拡散性の NO は、プルキン
エ細胞内の GC/PKG 経路を介し、最終的に LTD を惹起するという、これまでにないユニーク
なシグナル経路を活性化することが示唆された (Kono, Kakegawa et al., J Physiol, '19)。 
 
(７) さらに私たちは、C1q ファミリー分子が発現するシナプスでの可塑性誘導を、光によって
操作しうるまったく新しい光遺伝学ツール (PhotonSABER) を開発することに成功した。
PhotonSABER は、光感受性のある逆輸送型プロトンポンプに初期エンドソーム移行フラグメ
ントを付加した融合タンパク質であり、エンドソーム内の酸性状況を光照射により中性化させ
る画期的なツールである。先行研究により、LTDを伴う AMPA受容体のエンドサイトーシスは
初期エンドソーム内の酸性環境が必須であることが知られており、興味深いことに、
PhotonSABER を小脳プルキンエ細胞に選択的に発現させたノックイン (KI) マウスを作製し、
その急性小脳スライスから LTD 記録を行うと、光を当てていない条件下では安定した LTD が
観察されたものの、光を当てた条件下では
LTD は著しく阻害された。また、この KI
マウスの小脳に光ファイバーを留置し、小
脳依存的運動学習課題を課すと、光非照射
下では、効率よく運動記憶を獲得したが、
光を照射すると、著しい運動記憶能の低下
が観察された。さらに、運動記憶を獲得し
たマウスの小脳から平行線維シナプスにお
ける表面 AMPA受容体数を、SDS-FRL法
により定量化すると、課題を行っていない
マウスに比べて、その数は有意に減少して
いた。しかし、光照射を行った状態で課題
を遂行したマウスにおいては、運動記憶能
の低下に加え、表面 AMPA受容体数の変化
も認められなかった。以上の結果から、シ
ナプス上の AMPA 受容体動態を光操作で
きる新たな光遺伝学ツールを用いることに
より、LTDと運動記憶との直接的な因果関
係を世界に先駆けて実証することができた 
(図２ ; Kakegawa et al., Neuron '18; 
Matsuda, Kakegawa et al., Common 
Integr Biol, '19)。 
 
 上記の実験結果は、新規分泌性シナプス形成因子である C1q ファミリー分子の重要性を理解
する上で有益な情報となり得るものと確信している。C1qファミリー分子は小脳のみならず、他
の脳部位の主要なシナプスにおいても選択的に発現しており、各シナプスの形成や機能を制御
しているものと推察される。そのため、これまでに得た新所見を踏まえ、各脳部位での C1q フ
ァミリーの機能的役割についても今後明らかにして行く予定である。また、今回新たに開発した
PhotonSABER のように、神経細胞をシナプスレベルで光操作できる光遺伝学ツールを用いる
ことにより、様々なタイプの記憶・学習過程に関わるシナプス回路およびその機能様式を追究で
きるものと考えている。C1qファミリーには、Cbln1や C1qL1だけでなく、他のユニークな性
質を有する分子も数多く含まれている。今後は、他の同族分子の解析を進めることにより、シナ
プス形成・機能における C1qファミリー分子の普遍的・特異的原理を明らかにしていきたい。 

 

 
図３. シナプス可塑性を光操作することで記憶・学習を直
接的に制御することに成功. PhotonSABERはAMPA受容体
のエンドサイトーシスを光操作できる新しい光遺伝学ツールとして
独自に開発された。 
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