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１． 研究のねらい 

子供は大人に比べて、言語の習得やある種の運動技能の習得を容易に行うことができるこ

とはよく知られている。最近の研究から、生後発達期に起こるある種の感覚機能の成熟や運

動機能の獲得に、神経回路の柔軟性が重要な働きをしていることが明らかになってきた。脳

が正しく機能するためには、神経細胞が「適切な標的」に「適切な強度・適切な数」のシナプス

結合を形成することが必要不可欠であるが、生まれた時すでに精緻、かつ機能的な神経回路

が出来上がっている訳ではない。誕生直後の動物の神経回路には、成熟動物に比べて過剰

なシナプス結合が存在し、機能的にも未成熟な状態にある。生後発達の過程でこれらの過剰

な結合の中から、機能的に必要なものが強化され、不必要なものが除去されていくことにより、

次第に機能的な神経回路が形成されていく（生後発達期シナプスの刈り込み）。シナプスの刈

り込みが正常に起こるためには、神経細胞が周りの環境などの刺激を受けて、電気的に活動

することが必須であることが知られている。しかし、神経細胞の電気活動が、どのような分子メ

カニズムを介してシナプスの刈り込みを制御しているのか、という点はほとんど明らかになって

いない。 
本研究では、生後発達期の小脳登上線維－プルキンエ細胞シナプスで見られる “刈り込

み”をモデル実験系として用い、中枢神経系のシナプス刈り込みの機序の解明を目的として解

析を行った。成熟げっ歯類のプルキンエ細胞は 1 本の登上線維によってのみ支配されている

（図 1、“成熟時”）が、誕生直後のプルキンエ細胞は、比較的同等のシナプス強度を持った複

数の登上線維により多重支配されている（図 1、“生後 3 日”）。その後、過剰なシナプスが刈り

込まれて、マウス・ラットでは生後 3 週目までに 1 本支配に移行する。本研究では特に生後 1
週目に起こる、多数の候補シナプスの中から特定の 1 本が選択強化されるプロセス（登上線

維の機能分化、図 1）に着目し、この過程の神経活動依存性や、関与する分子メカニズムの解

析を行った。 
 

２． 研究成果 
 

（１）概要 
我々のこれまでの研究から、小脳登上線維－プルキンエ細胞シナプスの生後発達変化

は以下のようなプロセスをたどることが分かっている。生後すぐのプルキンエ細胞の細胞体

は、同じようなシナプス強度を持った複数の登上線維により多重支配されている。生後 7 日前

後までに、その中から 1 本の登上線維が細胞体上で選択的に強化される（機能分化）。その

後、強化された登上線維は、生後 9 日目前後からプルキンエ細胞の樹状突起に移行する

（translocation）。それ以外の登上線維は細胞体に残存しており、メカニズムの異なる 2 つの
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シナプス除去プロセス（前期除去過程・後期除去過程）を経て除去され、最終的に大人型の

単一支配に移行する。 

本実験において私達は、シナプスの刈り込みの際に必要な神経回路の選別・除去のプ

ロセスに働く因子として、P/Q 型電位依存性カルシウムチャネル（以下、P/Q チャネル）に注目

し、解析を行った。電位依存性カルシウムチャネルは細胞膜で神経細胞の電気活動を検知し

て開口し、細胞の中にカルシウムイオンの流入を引き起こす働きを持っている。よって神経活

動をモニターし、その履歴を細胞内のシグナル伝達系に変換するメカニズムとして働くことが

期待される。P/Q チャネルのノックアウトマウスにおいて、上記のどのプロセスの、どのような

側面が障害されるかを解析した結果、登上線維の機能分化と、前期シナプス除去過程に強い

障害が見られることが分かった。また、プルキンエ細胞選択的に Cav2.1 を欠損させたマウス

においても上記と同様の結果が得られた。これらの結果は、シナプス後部に存在する P/Q チ

ャネルが、最終的に残存する一本の登上線維の選別と、前期シナプス除去過程に必須であ

ることを示している。 
（２）詳細 
（1）Cav2.1 ノックアウトマウスの解析 

P/Q チャネルのシナプス刈り込みにおける機序を明らかにするため、その主要なサブユ

ニットである、Cav2.1 が全身の細胞から欠損したノックアウトマウス（KO）を解析した。この

KOマウスは生後 4週目までは生存しており、P/Qチャネルの機能が完全に消失していること

がすでに確認されている。野生型、及び Cav.2.1KO の小脳から急性スライスを作成し、スラ

イス上のプルキンエ細胞からホールセル記録を行った。入力する登上線維を電気刺激して登

上線維由来の興奮性シナプス後電流（EPSC）を記録した。登上線維 EPSC は通常のシナプ

ス応答に比べて振幅が大きい為、電気刺激することにより登上線維を 1 本 1 本区別して数え

ることができる。この性質を利用して、刺激強度を徐々に変化させることにより投射している登

上線維の本数を解析する実験を行った。 

図 1、登上線維-プルキンエ細胞シナプスの生後発達 
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生後すぐの野生型マウスのプルキンエ細胞は、比較的同等なシナプス強度を持った複

数の弱い登上線維により多重支配を受けている（図 2 左）。この生後発達初期の登上線維シ

ナプス形成には、野生型マウスと Cav2.1 KO マウスの間に差は見られなかった。その後、野

生型マウスでは、生後 7 日齢までの間に将来プルキンエ細胞を支配することになる 1 本の登

上線維 EPSC の選択的強化が起こる（図 2 右上）。引き続き生後 8 日から生後 12 日にかけ

て、前期除去過程が起こって投射している登上線維の本数が減少する。一方、Cav2.1 KOマ

ウスでは、生後 7日目までに起こる 1本の登上線維の選択的強化が正常に起こらず、複数の

登上線維EPSCが非選択

的に強化されていた（図 2
右下）。また、引き続いて

起こるはずの、前期シナ

プス除去過程も障害され

て い た 。 こ の こ と は 、

Cav2.1 の欠損により、最

終的に残存する登上線維

の機能的な選択的強化

と、生後発達の早い時期

に起こる過剰なシナプス

刈り込みが正常に起こら

なくなることを示している（論文 1）。 
 
（2）プルキンエ細胞選択的 Cav2.1 KO マウスの解析 

P/Q チャネルはシナプス後部のプルキンエ細胞に多く存在することが分かっているが、

シナプス前終末である登上線維や平行線維にも存在しており、シナプス伝達などに重要な働

きをしている。よって、全身の遺伝子が欠損したマウスの解析からは、どの脳部位の P/Q チャ

ネルがシナプス刈り込みに重要な働きをしているのか、を明らかにすることはできない。そこ

で、小脳のプルキンエ細胞でのみ Cav2.1 が欠損するマウスを作成し、シナプス後部の神経

細胞に存在する P/Q チャネルが登上線維の生後発達に果たす役割を解析した。 
プルキンエ細胞から Cav2.1 を選択的に欠損する為、Cre-lox システムを用いた。まず、

Cav2.1 の 4 番目の exon が lox 配列ではさまれたマウスを作成した。その後、プルキンエ細

胞で特異的な発現が見られるグルタミン酸受容体δ2サブユニットの遺伝子座にCreが挿入さ

れたマウスと掛け合わせて、プルキンエ細胞特異的なKOマウスを作成した。作成されたプル

キンエ細胞選択的 Cav2.1 KO マウスは、成体まで成長し妊娠も可能であったが、強い運動

失調を示した。このマウスにおいて、In situ hybridization および電気生理学的解析を行

い、登上線維の機能分化が開始する前の生後 2 日目の段階ですでにプルキンエ細胞から

Cav2.1 が欠損していることを確認した。一方、登上線維のシナプス伝達に関わる P/Q チャネ

ルは正常であった。 
   プルキンエ細胞選択的 Cav2.1 KO マウスにおいて、Cav2.1 KO マウスで行われたもの

と同様の実験を行い、登上線維の発達過程の異常の有無を解析した。その結果、プルキンエ

細胞選択的 Cav2.1 KO マウスにおいても、生後 1 週目までに起こる登上線維の選択的強化

図 2、Cav2.1 遺伝子組み換えマウスの解析 
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と、前期シナプス除去過程に障害が見られることが分かった（図 2 右下）。この結果は、

Cav2.1 KO マウスで見られた登上線維の生後発達の異常は、ほぼシナプス後部のプルキン

エ細胞にある Cav2.1 の欠損によって引き起こされていることを示している（論文 1）。 
 
（3）考察 

これら結果は、シナプス後部の神経細胞（プルキンエ細胞）に存在する P/Q チャネルが、

生後発達初期の神経回路で起こる、機能的に必要なシナプスを選別して強化するプロセス、

および不必要なシナプスを除去するプロセスに必須であることを示唆している。また本研究

は、“シナプスを強化する機構”と、“その強化をあるシナプスに集中する機構”を司るメカニズ

ムは異なっていることを示唆している。Cav2.1 の遺伝子組み換えマウスでは、登上線維

EPSC の発達が完全に止まっている訳ではなく、シナプス応答の強さは野生型並みに強化さ

れていた。ただ、野生型マウスではその強化が 1 本の登上線維に集中していたのに対し、

Cav2.1組み換えマウスでは複数の登上線維が非選択的に強化されていた。このことは、P/Q
チャネルの活動が、シナプスを強化する何らかのメカニズム（栄養因子？）を特定のシナプス

に集中的に配分する機能を持っていることを示唆している。 
 
 

３． 今後の展開 
生後発達期に起こる神経回路の再編成は、神経活動に強く依存することはよく知られている

が、神経活動がどのような機序により必要なシナプスとそうでないシナプスを選別しているのか、

という点についてはほとんど明らかになっていない。 
登上線維－プルキンエ細胞シナプスの再編成においてもこの点は不明であったが、本研究

により、シナプス後部に存在する P/Q 型電位依存性カルシウムチャネルがその過程に重要な

働きをすることが明らかになった。電位依存性カルシウムチャネルは神経活動により活性化し

て細胞内にカルシウム濃度の上昇を引き起こすため、“神経活動の履歴を細胞内のシグナル

伝達系に変換する機構”として働いている可能性が考えられる。よって今後の展開としては、

P/Q チャネル以降に、細胞内で活性化される因子の解明を進める必要がある。候補としては、

細胞内カルシウム上昇によって活性化される細胞内因子の関与が予想されるが、現在の所詳

細は不明である。また、P/Q チャネルなどの活動を指標に、最終的に形態学的に除去されるシ

ナプスと残存するシナプスを標識する機構や、標識を基に強化や除去を進めるメカニズムの存

在も予想される。これらの機構についても解明を進める必要があると思われる。 
本研究から直ちにシナプス再編成の原理が明らかになったとは言い難いが、今回の解析は、

神経活動が回路の再編成に影響を与える機構について、重要な手がかりを提供してくれると

考えている。今後は、さらに生後発達初期に働く因子の解明を推し進め、生後発達期神経回路

の再編成に働く因子の全貌を明らかにしていきたいと考えている。 
 
 
４． 自己評価 

本研究領域では、脳を構成する神経回路の形成やその動作原理ならびにその制御機構の

解明を進めることが主たる研究目的となっている。本研究成果は、これらのうち神経回路の形
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成のメカニズムを明らかにするという点で貢献できたと考えている。 
 

 
５． 研究総括の見解 

中枢神経系の回路形成においてはターゲット細胞に対して一旦過剰なシナプスが形成され、

成熟にしたがって特定の入力が選択強化されること（刈り込み）が知られているが、その分子

機構についてはよく分かっていない。本研究では、マウス小脳の登上線維-プルキンエ細胞間

のシナプスで電位依存性カルシウムチャンネルに着目し、電気生理学的方法によって入力の

数を数え上げて、カルシウムチャンネルサブユニット欠損系統と野生型を比較しながら生後発

達を解析することにより、このチャンネルが入力の選択的強化とシナプス除去に必須であるこ

とを見出した。さらに、プルキンエ細胞特異的にこのカルシウムチャンネルを欠損させたマウス

系統を作出して同様の症状を観察し、シナプス後部に発現するチャンネルがこの刈り込みに

重要であることを証明した。発達に伴う神経回路再編成の分子機構の一端を精度の高い実験

によって明らかにした優れた研究である。今後細胞内カルシウム上昇の下流の分子機構の解

析も進展し、また他の細胞が関わる刈り込みのメカニズムにも解析が展開することが期待され

る。 
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