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研究成果の概要（和文）：カイニン酸型グルタミン酸受容体（KAR）が、海馬歯状回顆粒細胞の軸索（苔状線維
：MF）とCA3細胞間のシナプス後部に局在化する機構は不明であったが、シナプス前部MFから放出されるC1ql2お
よびC1ql3が、シナプスを越えてシナプス後部細胞に発現するKARと直接結合することによって、局在化を制御す
る機構を明らかとした。C1ql2およびC1ql3を二重欠損させたマウスではMF-CA3シナプス後部でKARが消失し、て
んかん誘発モデルでの異常分枝シナプスにもKARが集積しなかった。このようにC1ql2/3はシナプス後部へのKAR
の組み込みと機能を制御することで適切な神経ネットワーク活動を作り上げる。

研究成果の概要（英文）：Kainate-type ionotropic glutamate receptors (KARs) are highly expressed at 
synapses between mossy fibers (MFs) and CA3 pyramidal neurons in the hippocampus and important 
modulators of neural circuit activities. Although diverse KAR roles depend on their subcellular 
localization, how they are targeted to specific sites is currently unknown. We have demonstarated 
that the C1q-like proteins C1ql2 and C1ql3, produced by MFs, interact with the amino-terminal 
domains of postsynaptic GluK2 and GluK4 KAR subunits to determine location and function of KARs. In 
C1ql2/3-double null mice, CA3 synaptic responses lost the slow, KAR-mediated, components. 
Furthermore, despite induction of MF sprouting in a temporal lobe epilepsy model, KARs were not 
recruited to postsynaptic sites in C1ql2/3-double null mice, leading to reduced recurrent circuit 
activities. C1q-family proteins, broadly expressed, are likely to modulate KAR function throughout 
the brain.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
免疫系古典的補体経路の標的認識タンパ

ク質である C1q や、腫瘍壊死因子 TNF、脂

肪細胞から分泌される Adiponectin は、高度に

保存された gC1q ドメインを持ち、C1q/TNF
ファミリーと総称される。このファミリー分

子は、gC1q ドメインによって 3 量体を形成し、

さらに高次多量体化を引き金として細胞間

のシグナル因子として機能する。申請者らは

このファミリーに属する Cbln1 がシナプス前

部にて Neurexin、シナプス後部にて δ2 グルタ

ミン酸受容体（GluD2）という 2 つの受容体

に同時に結合し、小脳平行線維－プルキンエ

細胞シナプスの形成・維持と、機能的シナプ

ス可塑性に必須であることを明らかにした

（Science ‘10）（Eur J  Neurosci, ‘11)。一方、

補体タンパク質 C1q 分子は、網膜神経節細胞

－外側膝状体シナプスにおいてシナプスの

刈り込みを制御する。このように C1q/TNF
ファミリー分子はシナプス機能を調節する

新たなファミリー群として、脳神経系での機

能が注目され始めていた。 
C1q/TNFファミリーに属する新たな分泌

タンパク質である C1q 様分子（C1q-like: C1ql)
は高度に保存された gC1q ドメインを持ち、

この領域によって 3 量体を形成し、またアミ

ノ酸末端領域に存在するシステイン残基に

よってさらなる高次構造をとる。興味深いこ

とに、これまで我々が研究してきた Cbln フ

ァミリーとは相補的な部位のシナプスに局

在することが分かっていた。 
この発現パターンと両者の構造の類似性

から、申請者は、C1ql2 及び C1ql3 が合成、

分泌される海馬歯状回苔状線維－CA3 シナ

プス形成機構に注目した。歯状回顆粒細胞で

は、成熟後においても神経新生が継続してお

り、苔状線維シナプスは生涯にわたって形成

される。それに呼応するように C1ql2,3 は成

熟後も合成し続けている。またてんかん患者

やそのモデル動物においては、海馬歯状回苔

状線維の異常発芽が観察され、シナプス終末

が歯状回内側分子層に投射し反回性回路を

形成、これにより歯状回の興奮性が上昇し、

てんかんの悪化や慢性化の引き金になると

考えられている。C1ql ファミリー分子は海馬

において障害刺激や、てんかんモデルとして

知られるカイニン酸投与によって遺伝子発

現が増強することが報告されていた。これら

のことから海馬歯状回顆粒細胞で発現する

C1ql2 及び C1ql3 は、海馬歯状回苔状線維が

形成するシナプスにおいて重要な生理的機

能をもつことが強く期待されていた。 
中枢神経での神経細胞間の速い情報伝達

は AMPA 型グルタミン酸受容体が担う。一

方、カイニン酸型グルタミン酸受容体（KAR）

はチャネルの閉口過程が遅いために、KAR
を介した神経伝達は神経ネットワーク活動

を時間的あるいは空間的に統合する機能を

持つと考えられている。KAR は、海馬歯状

回苔状線維と CA3 錐体細胞間のシナプス後

部にとりわけ多く、かつ選択的に局在する。

しかし、KAR が特定のシナプス後部に局在

するメカニズムは不明であった。 
そこで、申請者は海馬歯状回苔状線維が形

成するシナプスにおいて、C1ql2 及び C1ql3
による、KAR を含むシナプス後部構築機構

に着目した。 
 
２．研究の目的 
１）C1ql2およびC1ql3の受容体を同定し、

２）C1ql2,3 による歯状回苔状線維－CA3 錐

体細胞シナプス構築、維持機構を解明、さら

に３）てんかんモデルにおける苔状線維の異

常発芽における C1ql2,3 の機能を解明するこ

とにより、海馬歯状回顆粒細胞に高発現する

分泌性 C1q / TNFファミリータンパク質、

C1ql2とC1ql3が苔状線維－CA3シナプスに

おいてどのような生理的機能をもつか明ら

かにすることが本研究の目的であった。 
 
３．研究の方法 
海馬歯状回苔状線維－CA3におけるC1ql2お

よびC1ql3の局在 

特異的抗体を用いた、超解像顕微鏡法およ

び免疫電子顕微鏡法を用いてC1ql2および

C1ql3タンパク質の局在を観察したところ、

C1ql2、C1ql3はMF-CA3シナプスにおいて、

MF終末部分およびMF-CA3シナプス間隙に

観察された。この結果から歯状回顆粒細胞で

合成されたC1ql2およびC1ql3は、MFから放

出され、MF－CA3シナプス間隙において機

能することが示唆された。 

 

C1ql2,3両遺伝子欠損マウスにおける海馬苔

状線維（MF）-CA3神経細胞シナプス前部構築 

C1ql2とC1ql3による機能代償の可能性を



排除するためにC1ql2とC1ql3遺伝子両方を

欠損するマウス（C1ql2/3DKO）を作製した

ところ、海馬に大まかな形態異常は認められ

なかった。またMF－CA3シナプスにおいて、

シナプス後部マーカーであるPSD95やシナ

プス前部マーカーであるVGluT1の輝度値や

大きさには変化がなかった。C1ql2やC1ql3

はMF－CA3シナプス形成過程そのものには

関与していないことが明らかとなった。 

 

C1ql2,3両遺伝子欠損マウスにおける海馬苔

状線維-CA3神経細胞シナプス後部カイニン

酸受容体局在 

KARは、海馬歯状回苔状線維（MF）とCA3

錐体細胞間のシナプス後部にとりわけ多く、

かつ選択的に局在する。C1ql2やC1ql3 の局

在パターンはKARサブユニットGluK2と非

常に類似していることに着目した。

C1ql2/3DKOではMF－CA3シナプスそのも

のは正常に形成されたが（上記）、このシナプ

スに多量に存在するはずのGluK2サブユニッ

トがほぼ消失していることがわかった。 

さらに電気生理学的手法を用いて、MF－

CA3シナプスの応答のうちKARによって担

われる遅い成分を計測したところ、

C1ql2/3DKO では、GluK2欠損マウスと同じ

くKAR成分がほぼ消失していた。このように

C1ql2/3DKOではMF－CA3シナプス後部の

KARの局在と機能が障害されていた。 

 

リコンビナントタンパク質を用いての結合実

験 

リコンビナントタンパク質とHEK細胞を

用いた結合実験系で確認したところ、我々は

C1ql2,3に最も類縁するタンパク質である

C1ql1の受容体タンパク質として既に報告さ

れてきたGタンパク質共役型受容体BAI3が、

C1ql2,3にも受容体としてin vitroにて結合する

ことを見出した。 

同様に、同じくC1qファミリーに属する

Cbln1がグルタミン酸受容体、GluD2に結合

することから、同様の方法にてC1ql2、C1ql3

と各グルタミン酸受容体サブユニットとの結

合を検討した。するとC1ql2 C1ql3はカイニン

酸型グルタミン酸受容体サブユニットである

GluK2の細胞外領域に特異的に結合し、

GluK2と相同性が高いGluK1やGluK3には結

合しないことが明らかとなった。一方、高親

和型のカイニン酸型グルタミン酸受容体サブ

ユニットのGluK4にも非常に強く結合するが

GluK5には結合しなかった。 

興味深いことにC1ql2およびC1ql3は、他の

グルタミン酸受容体サブファミリーである

AMPA型グルタミン酸受容体のGluA1サブユ

ニットにも特異的に結合した。 

実際に、GluK2 を欠損したマウスの

MF-CA3 シナプスでは、内在性 C1ql2 および

C1ql3 のシナプス局在が激減していた。同様

に GluK4 を欠損したマウスの MF-CA3 シナ

プスにおいても、内因性 C1ql2 と C1ql3 のシ

ナプス局在は減少していた。これらの結果は

in vivoにおいてもGluK2とGluK4はC1ql2

および C1ql3 の受容体として機能している

ことを示唆している。 

同様に結合が見出された GluA1 の欠損マ

ウス、あるいは G タンパク質共役型受容体

BAI3 の欠損マウスの CA3 シナプスでは、内

在性 C1ql2 の局在は野生型の場合と変わり

なかったことから、GluK2 や GluK4 とは異

なり、GluA1、BAI3 は少なくとも in vivo の

海馬においては、C1ql2 C1ql3 をシナプスに

繋ぎ止める受容体として機能していないと

考えられる。 

 

海馬苔状線維-CA3神経細胞シナプスにおけ

るC1ql2及びC1ql3を介してのシナプス前部

受容体ニューレキシン(NRX)によるカイニン

酸受容体（KAR）局在化機構 

筆者らは、C1ql2/3 と同じ C1q ファミリー

に属する Cbln1 が、シナプス前部に存在する

受容体であるニューレキシン(NRX)に結合す

ることによってシナプスに呈示されること

を報告した（Eur J  Neurosci, ‘11)。そこで、

C1ql2 および C1ql3 にも NRX との結合能が

あるかを、リコンビナント C1ql2 や C1ql3

を用いて検討したところ、NRX3 に選択的に

結合することが明らかとなった。Cbln1 と

NRX1、2 および 3 への結合は、NRX のスプ

ライスサイト 4（SS4）領域に依存している

が、C1ql2、C1ql3 と NRX3 の結合は、NRX3



のスプライスサイト 5（SS5）領域に存在し

exon25b にコードされる 17 アミノ酸領域に

依存していた。シナプス前部受容体である

NRX を HEK 細胞に発現させ、培養海馬神経

細胞と共培養すると、シナプス後部のニュー

ロリギンに NRX が結合することによって、

PSD95 の集積などシナプス後部の分化を引

き起こす。この時SS5を持つNRX3とC1ql2、

または C1ql3 を共発現させると、PSD95 の

集積に加え、カイニン酸受容体 GluK2 サブ

ユニットの集積が起きることが分かった。す

なわち、シナプス前部に発現する NRX3 受容

体によってC1ql2及びC1ql3はシナプスにと

どめられ、シナプス後部の KAR の集積を引

き起こすという、NRX3(SS5+)－C1ql2/3－

KAR からなる 3 者複合体モデルを提唱する

に至った。 

 

てんかん時に形成される異常シナプスへの

C1ql2/3 によるカイニン酸受容体（KAR）集

積 

側頭葉てんかん患者やそのモデル動物で

は、海馬歯状回顆粒細胞の軸索である MF が

異常に伸び、自分自身の樹状突起近位部に反

回性シナプスが形成される。このシナプス後

部に KAR が動員されることが神経ネットワ

ーク活動の異常を引き起こし、てんかんを発

症しやすくさせると考えられている。興味深

いことに、側頭葉てんかんを引き起こす

pilocarpine 処理によって、C1ql2/3DKO マ

ウスではMFの反回性異常シナプスは形成さ

れるものの、シナプス後部に KAR が動員さ

れないことが明らかとなった。その結果、海

馬における異常発火が抑えられるために、

C1ql2/3DKO で GluK2 欠損マウスと同様に

てんかん発作の起こりやすさが軽減される

ことが分かった。 

 
４．研究成果 

カイニン酸型グルタミン酸受容体（KAR）

は、記憶・学習に重要な脳部位である海馬に

おいて、歯状回顆粒細胞の軸索（苔状線維：

MF）と CA3 錐体細胞間のシナプス後部にと

りわけ多く、かつ選択的に局在する。しかし、

これまで KAR が特定のシナプス後部に局在

するメカニズムは不明であり、シナプス後部

の神経細胞において足場となるタンパク質

と結合することによってシナプスに局在す

ると考えられてきた。 

筆者らは、シナプス前部の MF から放出さ

れる分泌性タンパク質 C1ql2 および C1ql3

が、シナプス後部の神経細胞に存在する KAR

に結合することによって、「シナプスを越え

て」制御する新しい機構を初めて明らかとし

た。C1ql2 および C1ql3 を二重欠損させたマ

ウスではMF-CA3シナプス後部でKARが消

失した。側頭葉てんかんでは異常分枝した

MF が顆粒細胞自身とシナプスを形成し、同

シナプスに KAR が集積することによってて

んかん焦点を作ると考えられているが、

C1ql2/3 二重欠損マウスにてんかん誘発刺激

を与えると、異常 MF 反回枝は形成されるも

ののそのシナプス後部に KAR が集積しない

ことが分かった。C1ql2/3 はさまざまな脳部

位にも存在し、それぞれの神経回路のシナプ

ス後部への KAR の組み込みと機能を制御す

ることで適切な神経ネットワーク活動を作

り上げると考えられる。 
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