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研究の概要 
生後早期の発達過程における活動依存的なシナプス回路の強化と除去を通して、機能的なシ

ナプス回路へとリファインされ高次神経機能が飛躍的に発達する。本研究プロジェクトでは、
神経活動を伝達し細胞内カルシウムイオン濃度上昇へと導くグルタミン酸受容体やその機能制
御分子、カルシウム依存的は細胞内シグナル分子に着目し、その遺伝子改変マウスの回路表現
型解析を通して、シナプス回路発達の共通原理の解明を目指す。 
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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べリン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）タンパクリン酸化酵素や
脱リン酸化酵素などの[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する。 
 
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ている。 
 
４．これまでの成果 
 研究開始から現在までの 3年間に得られた
研究成果は、98 編の英文原著論文（インパク
トファクターの合計値 534、一編当たり
6.010）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。 
 
 
 
 
 
 
 
 



・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、
平行線維シナプスの形成と維持に関わる。 

 
 
 
 
 
 
 
３）興奮性および抑制性シナプスの形成部位

の制御機構 
・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 
・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。 
・グルタミン酸トランスポーターGLT1 は障
害誘導性の臨界期可塑性を増大させる分子
機構である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
５．今後の計画 
これまで３年間で得られた研究成果をさ

らに発展し完成するとともに、特にシナプス
回路発達におけるカルシニューリンの機能
的役割の解明に力を注ぐ予定である。 
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