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研究成果の概要（和文）：脳の作動原理および精神･神経疾患の病態を理解するためには、神経回路の基盤をな
すシナプスがどのように形成され、生涯にわたって改変されていくのかを解明することが必須である。本研究で
は、私たちが発見した新しいシナプス形成分子である補体ファミリー分子Cbln1およびC1qL1-3に焦点をあて、小
脳・海馬の代表的な神経回路においてどのように分泌され、どのように機能するのかを明らかにすることに成功
した。

研究成果の概要（英文）：Abnormal synaptic connections contribute to various neuropsychiatric, 
neurodevelopmental and neurological disorders, such as autism spectrum disorders, schizophrenia and 
Alzheimer’s dementia. However, it has remained largely unclear how vast numbers of connections are 
precisely established, maintained, and modified throughout life. In this study, we addressed this 
question by focusing on a new class of synaptic organizers, C1q family proteins. We have 
demonstrated how Cbln1, C11L1-3 proteins are released and functions in representative neural 
circuits of the hippocampus and the cerebellum.

研究分野： 総合生物、神経科学、神経生理学・神経科学一般

キーワード： ニューロン　シナプス　神経回路　グルタミン酸受容体　補体

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
精神・神経疾患において、脳領域間をつなぐシナプス結合に異常があることが近年明らかになってきた。本研究
では、私たちが発見した補体ファミリー分子に焦点をあてて、この問いに挑んだ。近年、てんかんに伴って補体
ファミリー分子Cbln1の発現が低下することによって自閉症を示すことが報告された。また、補体ファミリー分
子の結晶構造に基づいて新たに開発した人工シナプスコネクターを投与すると、小脳失調やアルツハイマー病モ
デルマウスの症状を大幅に寛解させることもわかってきた。このように、シナプス形成分子の基礎的知見は発達
障害や精神・神経疾患の病態や新しい治療法の開発に繋がることが期待される。

※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 
 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。近年、この過程を司るさまざまなシナプス形成分子が同定された。またこ
れらの分子をコードする遺伝子変異によって自閉スペクトラム症や統合失調症などの発達障害
や精神疾患の一部が引き起こされることが分かってきた。しかし、シナプス形成分子が、生体内
のどの神経回路においてどのようにシナプス形成・維持・除去過程を制御するのか、あるいは既
に存在するシナプスの性質をどのように機能的に修飾するのかについては未解明の点が多い。 
 自然免疫系において異物認識と除去を行う補体 C1q に似た「補体ファミリー分子」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。私たちは同ファミリーに属する
Cbln1 が、小脳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。その後、補
体ファミリー分子が新しいシナプス制御分子であることが注目を集めてきた。 
 
２．研究の目的 
 中枢神経系には Cbln1 の他に Cbln2–4, C1q-like (C1ql)1–4 等の補体ファミリー分子が発現
する。そこでこれらの分子がどのようにシナプス形態と機能を制御するのかを海馬・小脳の神経
回路をモデルとして明らかにする。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解明し、神経系・免疫系・代謝系を結ぶ新しい分子機構の理解を進める。 
 
３．研究の方法 
 補体ファミリーのうち、Cbln1-4、C1ql1-4、C1q の 9 つの分子に焦点を当て、以下の 3 つの
目標を達成することによって、補体ファミリーによる新しいシナプス形成・制御機構の全容に迫
る。 
目標 1 シナプス形成･可塑性制御機構の解明 
 小脳（顆粒細胞－プルキンエ細胞シナプス、下オリーブ核ｰプルキンエ細胞シナプス）および
海馬（嗅内野ｰ CA1、嗅内野ｰ歯状回シナプス、歯状回ｰ CA3 シナプス）の 5 つの神経回路をモ
デルとして、補体ファミリー分子がシナプス前後における特異的受容体を介して、いつ、どのよ
うに成熟脳におけるシナプスの形成・消滅を支え、かつ機能的シナプス可塑性を制御するのかを
解明する。 
目標 2 神経活動･代謝･炎症による制御機構の解明 
 神経活動や炎症によるシナプス制御機構を解明するために、補体ファミリー分子が神経活動
に応じて、どの細胞のどの部位から、どのような機構で放出されるのかを明らかにする。また肝・
筋・脂肪細胞や単球・ミクログリアなど神経細胞以外の細胞で合成される補体ファミリー分子
（C1q, C1ql2-4）がシナプス機能にどのように関与するのかを解明する。 
目標 3 分子の操作による神経回路と個体行動の制御 
 目標 1，2 の知見を活用し補体ファミリー分子を操作することによって、成熟脳において神経
回路と個体行動を制御する。 
 
 
４．研究成果 
 Cbln1 は平行線維–プルキンエ細胞シ
ナプスを強力に誘導する。Cbln1 はシナ
プス前部と後部で、それぞれ Neurexin 
(Nrx) および δ2 型グルタミン酸受容体 
(GluD2) と結合する。私たちは Nrx-
Cbln1-GluD2 三者複合体の結晶構造を
解くことに初めて成功し、この強力なシ
ナプス接着能は、これらの分子群がもつ
回転対称性による avidity 効果による高
い結合親和性に由来することを解明し
た (目標１; Science ’16)。 
 GluD2 はグリア細胞から分泌される
D-セリンと結合することによって、シナ
プス後部において AMPA 型グルタミン
酸受容体 (AMPAR) のエンドサイト
ーシスを引き起こすことを私たちはこ
れまでに見出した (Nat Neurosci ’11)。
その結果、シナプス伝達が長期抑圧 
(LTD) されることが小脳における運動
学習を担うと考えられている。面白いこ
とに、GluD2 は D-セリンに結合するだ
けではシナプス可塑性を誘導できず、
Cbln1 と同時に結合することが必須で
あることが明らかになった (図１; Science ’16)。このように、シナプス後部のグルタミン酸受容

 
図 1 GluD2 の LTD 制御作用のシナプス前部によ
る調節。リガンド結合ドメイン(LBD)への D-Ser 結
合とアミノ末端ドメイン(ABD)への Cbln1 結合は
アロステリックに相互作用する。 



体の機能が、シナプス前部の分子やグリア細胞によって協調的に調節されるという新しい概念
を提出した(目標１; Trends Neurosci ’17; Curr Opin Neurobiol ‘17)。 
 プルキンエ細胞へのもう一つの興奮性入力である登上線維は、発達期に 1 本が強化され残り
が刈り込まれる。しかし、この 2 つの過程がどのように連動するのかはよく分かっていなかっ
た。私たちは登上線維
が分泌する補体ファミ
リー分子 C1ql1 が、プ
ルキンエ細胞に発現す
るBai3と結合すること
によって、この 2 つの
過程を制御することを
初めて明らかにした 
(目標１; Neuron ‘15)。 
 Cbln1 は小脳外にお
いてもさまざまな脳部
位に発現する。私たち
は嗅内野に発現する
Cbln1 が貫通線維を経
て海馬に分泌され、認
知機能に関与することを明らかにした (目標１; J Neurosci ‘16)。 
 海馬 CA3 錐体細胞の樹状突起では、苔状線維とシナプスを作る透明層 にのみカイニン酸型
グルタミン酸受容体 (KAR) が局在する。速い興奮性シナプス伝達は主に AMPAR によって担
われるが、KAR はチャネル閉口速度が遅いことから、海馬 CA3 錐体細胞において苔状線維活動
を時間的および空間的に加算する際に重要な機能を果たすと考えられている。しかし、どのよう
にして KAR が透明層に局在化できるのかは長年謎であった。私たちは苔状線維が分泌する
C1ql2 と C1ql3 が、シナプス後部の KAR の局在を決定することを初めて明らかにした (目標１; 
図２; Neuron ’16)。苔状線維は側頭葉てんかん時に過剰に発芽し、KAR 活性化を介しててんか
ん焦点となる。私たちは発芽した苔状線維が C1ql2/3 を分泌することによって同部位に KAR を
集積させることを見いだした。この発見はてんかんへの新規治療法という観点からも注目を浴
びている。以上のように補体ファミリー分子群によるシナプス制御機構について新しい概念を
打ち立てつつある (目標１; Ann Rev Physiol ’18)。 
 補体ファミリー分子の特徴は神経
活動や炎症による制御を受けること
である。私たちは Cbln1 が神経活動に
よって Ca2+依存的に軸索末端から分
泌されることを発見した。Cbln1 は神
経活動によって分泌される初めての
シナプス形成分子である。また Cbln1
はライソゾーム酵素とともに分泌さ
れるという新しい分泌経路をとるこ
とが分かった (目標 2; 図 3; Neuron 
‘19)。 一方、炎症と密接な関係を有す
る補体 C1q は、中枢神経系ではシナプ
ス刈り込みを制御する。しかしその受
容体については長年の謎であった。私
たちは初めて C1q 受容体の同定に成功した  (目標２; in preparation)。 
 Cbln1 遺伝子を欠損するマウスでは平行線維―プルキンエ細胞間のシナプス数が激減して小
脳失調を示す。このマウスの小脳に Cbln1 タンパク質を一回投与するだけで、成熟後のマウス
であっても運動失調が一過性に回復することをこれまでに報告した。歩行の各種パラメータを
解析することによって、Cbln1 による歩行失調制御とその改善メカニズムを明らかにした (目標
３; Sci Rep ’18)。また補体ファミリー分子の結晶構造に基づいた Cbln1 と Nptx の人工キメラ
タンパク質 CPTX の開発に成功し、小脳および海馬に投与することにより神経回路を変化させ
るだけでなく、個体レベルでの小脳失調や Alzheimer 病モデルマウスの認知機能、さらに脊髄
損傷後の運動機能を大きく改善させることを見出した (目標 3; submitted)。 

図 2 海馬 CA3 細胞における入力層選択的なカイニン酸受容体
（KAR）局在は苔状線維が分泌する C1ql2/3 が決定する 
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図 3 シナプスを形成するための分子 Cbln1 は、細胞
外基質を分解できる酵素 CatB とともに分泌される 
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