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生後発達期の小脳におけるシナプス刈り込みのメカニズム

渡邉 貴樹，上阪 直史，狩野 方伸

生後発達期の神経系において，出生直後にいったん過剰にシナプスが形成された後，環境
や経験に依存して必要なシナプスは強められて残り，不要なシナプスは除去されることが
知られている．この現象は「シナプス刈り込み」と呼ばれており，機能的でむだの少ない
神経回路を作るための基本的過程であると考えられている．本稿では，シナプス刈り込み
の代表的なモデルである小脳の登上線維‒プルキンエ細胞シナプスの生後発達について概説
するとともに，最近の研究成果を紹介する．

1. はじめに

生まれたばかりの動物の神経系では，盛んにシナプス形
成が起こり，その密度は成熟動物の神経系よりもずっと高
くなるが，一般に，出生直後に形成されたシナプスは機能
的に未熟であり，動物個体としても脳機能は未熟な状態に
ある．成長につれて，必要なシナプスは強められて残存
し，不必要なシナプスは弱められ最終的に除去される．こ
の過程は「シナプス刈り込み」と呼ばれており，哺乳類や
爬虫類などさまざまな動物種でみられ，神経系のさまざま
な部位のシナプスで起こることから，生後発達期の神経系
で普遍的に起こる重要な現象であり，成熟した機能的神経
回路を作るための基本的過程であると考えられている 1‒4）

（図1）．たとえばヒトの大脳皮質視覚野の場合，生後8か
月齢までに盛んにシナプス形成が起こるが，その後，発達
に伴ってシナプス密度は徐々に減少していき，10歳ごろ
までにほぼ半減する．それ以降は，老化による細胞死が
顕著になるまでの数十年の間，シナプス密度はほぼ一定に
維持される 5）（図2A）．シナプス刈り込みは，体性感覚系，
聴覚系，視覚系，運動系など，神経系のさまざまな部位で
みられるが，なかでも，小脳の登上線維‒プルキンエ細胞
シナプスの刈り込みはその過程や分子メカニズムが最もよ
く研究されており，末梢神経系の神経筋接合部とならんで
シナプス刈り込みの代表的なモデル実験系として，広く認

知されている．最近では，シナプス刈り込みの異常が自閉
スペクトラム症や統合失調症といった精神神経疾患との関
連においても注目されている 6）（図2B）．本稿では，小脳
の登上線維‒プルキンエ細胞シナプスの刈り込みに関して
その過程と分子メカニズムを概説するとともに，我々の最
近の成果を紹介したい．

2. 小脳の神経回路の発達

小脳のプルキンエ細胞は，グルタミン酸を伝達物質とす
る2種類の興奮性入力を樹状突起の異なる領域で受け取る
（図3）．一つの入力は小脳皮質の顆粒細胞の軸索である平
行線維からの入力で，プルキンエ細胞の遠位樹状突起のス
パインにシナプスを形成している．個々のプルキンエ細
胞にはマウスでは10万本の平行線維がシナプス結合して
いるが，それぞれの入力の強さは弱い．顆粒細胞は橋，延
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図1 生後発達期に起こる神経回路の再編成の概念図
出生直後に盛んにシナプス形成が起こり，その密度は成熟動物
の神経系よりもずっと高くなる．その後，環境や経験などの外
界からの刺激に対応して，必要なシナプス結合は強化され，一
方で不必要な過剰シナプス結合は弱められ，最後には除去さ
れる（シナプス刈り込み）．生き残った必要なシナプスだけが
維持され，機能的でむだの少ない成熟した神経回路ができ上が
る．
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髄，脊髄にあるさまざまな神経核から苔状線維を介して興
奮性入力を受けている．もう一つの入力は延髄の下オリー
ブ核神経細胞の軸索である登上線維からの入力である．成
熟した動物では，一つのプルキンエ細胞には1本の登上線
維のみが樹状突起の近位部にシナプスを形成している．1
本の登上線維は一つのプルキンエ細胞に数百のシナプス結
合を持ち，さらにシナプス後部のAMPA型グルタミン酸受
容体の密度も平行線維と比べて高いため，登上線維の入力
はプルキンエ細胞に非常に強い脱分極を引き起こす．プル
キンエ細胞は興奮性入力だけでなく，GABAを伝達物質と

する抑制性入力も受けている．分子層のうちでプルキンエ
細胞層に近い深層に存在する籠細胞はプルキンエ細胞の細
胞体に，分子層中間層に存在する星状細胞はプルキンエ細
胞の樹状突起に，それぞれシナプスを作っている．
登上線維‒プルキンエ細胞シナプスの発達過程について，
最初は麻酔下のラットにおいて in vivoで電気生理学的解析
が行われた．プルキンエ細胞から記録をして登上線維への
電気刺激の強度を徐々に強くしていくと，成熟動物では，
全か無かの法則に従って単一のシナプス応答がみられるの
に対し，幼若動物では，段階的な複数のシナプス応答が誘
発された 7）．この発見は，成熟動物では個々のプルキンエ
細胞が1本の強い登上線維からのみ入力を受けており，幼
若動物では複数の登上線維から入力を受けていることを意
味している．その後の研究により，幼若期から成熟するに
つれ個々のプルキンエ細胞に結合する登上線維の数が減少
し，最終的にはほとんどのプルキンエ細胞は1本の登上線
維からのみ入力を受けるようになることがわかった．
その後，形態学的解析が行われ，また急性スライス標本
からのホールセル（全細胞）記録による詳細な電気生理学
的解析が行われて，登上線維‒プルキンエ細胞シナプスの
発達過程が明らかにされた（図4）．出生直後，プルキン
エ細胞は複数の小さな樹状突起を持ち，登上線維は最初そ
の小さな樹状突起にシナプスを形成する 8）．少し発達が進
み，プルキンエ細胞の樹状突起が退縮するにつれ，登上線
維のシナプスはプルキンエ細胞の細胞体に認められるよう
になる．生後3日のマウスでは，プルキンエ細胞は複数の
登上線維からほぼ同じ強さのシナプス入力を受け取ってい
る 9）（図4A）．生後7日までに，プルキンエ細胞から1本の
樹状突起が伸び出すとともに，細胞体における登上線維シ
ナプスの密度が増加し，個々のプルキンエ細胞は平均約7
本の登上線維からシナプス入力を受けるようになる．生後
4日から7日の間に，1本の登上線維からのシナプス入力
が，他の登上線維からの入力に比べ選択的に強くなるが，

図2 ヒト大脳皮質におけるシナプス数の発達変化と精神疾患患者でみられるその異常
（A）ヒトの大脳皮質視覚野のシナプス密度（●）と全シナプス数（○）の発達変化を示した（Huttenlocher, et al., 19825）

より改変）．（B）ヒトの大脳皮質の樹状突起のスパイン数（シナプス数）の発達変化について，自閉スペクトラム症
患者（グレー線），統合失調症患者（点線）と健常者（黒線）の3群間で比較した（Penzes, et al., 20116）より改変）．
自閉スペクトラム症の患者の脳では生後のシナプス密度が一貫して高く，シナプスの過剰形成と刈り込みの障害が
あることが予想される．一方，統合失調症の患者の脳では幼児期～思春期以降にシナプス密度が低く，シナプス形
成は正常だが，その後に過剰なシナプス刈り込みが起こっていると考えられている．

図3 成体における小脳を構成する主な神経回路
小脳の出力を担うプルキンエ細胞は抑制性神経細胞であり，平
行線維と登上線維からの興奮性入力と，星状細胞と籠細胞から
の抑制性入力を受ける．平行線維は，橋，延髄，脊髄にあるさ
まざまな神経核から苔状線維を介して情報を受ける顆粒細胞の
軸索である．マウスでは約10万本の平行線維が1個のプルキン
エ細胞の遠位樹状突起にシナプスを形成するが，個々のシナプ
スの影響は弱い．一方，登上線維は，延髄の下オリーブ核神経
細胞の軸索であり，成体においては個々のプルキンエ細胞にわ
ずか1本の登上線維が結合しているにすぎない．しかし，登上
線維はプルキンエ細胞の近位樹状突起に数百のシナプス結合を
作るので，非常に強い影響をプルキンエ細胞に与える．
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この時期には登上線維シナプスは細胞体にある．この過程
は“機能分化”と呼ばれている 9）（図4B）．生後9日ごろか
ら，選択的に強化された1本の登上線維だけが，プルキン
エ細胞の細胞体から樹状突起へとシナプスを形成し始め，
生後20日には分子層の長さの約75％の位置まで，その名
のとおり，登上する 10）（図4C～E）．
登上線維‒プルキンエ細胞シナプスの刈り込みは，細胞

体に残存している登上線維シナプスに起こる（図4C～E）．
生後7日までの単一登上線維の選択的強化の間，プルキン
エ細胞にシナプス入力をする登上線維の数にほとんど変化
がないことから，この間は登上線維の正味の除去は起こら
ず，1本の強い登上線維の他に平均6本の弱い登上線維の
シナプスが細胞体に残されていると考えられる．強化さ
れた登上線維の樹状突起への移行と平行して，生後17日
ごろまでに，細胞体に残されたシナプスが徐々に除去さ
れていく．この除去過程には，“前期過程”と“後期過程”の
少なくとも2段階あり，生後8日から11日あたりで起こる
前期過程でおよそ4本（図4C），生後12日ごろからの後期
過程で2本ほどが除去される 11, 12）（図4D）．すなわち，平
行線維‒プルキンエ細胞シナプス形成とは無関係に起こる
前期過程と，正常な平行線維‒プルキンエ細胞シナプス形
成が前提条件となる後期過程に分かれる（図4F）．このこ
とは，デルタ2グルタミン酸受容体GluRδ2（GluD2）が欠

損したマウスの解析により明らかにされた 11）．GluD2は，
Cbln1と結合する膜タンパク質であり（後述），プルキン
エ細胞樹状突起の平行線維シナプス後部に局在している．
GluD2欠損マウスでは，平行線維のシナプス形成に異常が
みられ，正常に比べてシナプス数は約半分に減少してい
る 13, 14）．登上線維シナプスの発達に関しては，生後11日
までは目立った変化はみられなかったが，生後12日から
プルキンエ細胞にシナプス入力する登上線維の数が野生型
マウスと比べて有意に多かった 11）．すなわちシナプスの刈
り込みには生後8日から11日ごろまでの前期過程と12日
から17日ごろまでの後期過程があり，前期過程は平行線
維シナプス形成に依存せず，後期過程は平行線維シナプス
の正常な形成が必要であると結論された（図4）．

3. シナプス刈り込みの機能分化と前期過程のメカニズ
ム

P/Q型電位依存性Ca2＋チャネル（P/Q-type voltage-depen-
dent calcium channel：P/Q VDCC）Cacna1a/Cav2.1は，プル
キンエ細胞の樹状突起と細胞体にCa2＋電流を発生させる
主要なVDCCである．このP/Q VDCCを全身でノックア
ウトしたマウスでは，シナプス刈り込みが障害されてい
る 15）．我々は，P/Q VDCCのプルキンエ細胞特異的ノック

図4 マウス小脳の登上線維‒プルキンエ細胞シナプスの生後発達とその分子メカニズム
（A～E）生後3日ごろには，プルキンエ細胞は平均7本の登上線維から細胞体にほぼ同じ強さのシナプス入力を受
けている（A）．生後4日から7日にかけて，1本の登上線維だけが選択的に強化され（B），生後9日ごろから強化さ
れた1本の登上線維だけが樹状突起にシナプス領域を拡大する．これと並行して，細胞体に残った弱いシナプスの
除去が進行する．生後8日から11日の前期過程で4本程度（C），生後12日ごろから17日ごろまでの後期過程で2本
程度（D）刈り込まれる．その後，樹状突起に残った1本の登上線維が維持される（E）．（F）には，これまでに明らか
になった登上線維‒プルキンエ細胞シナプスの正常な発達に必要な分子が，それぞれの作用を発揮する発達段階と
役割を示した．
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アウトマウスを作製して，登上線維‒プルキンエ細胞シナ
プスの刈り込み過程を精査した 16）．このノックアウトマ
ウスでは，生後4日から7日に起こる機能分化が著しく障
害されていた．また，生後6日までは個々のプルキンエ細
胞を支配する登上線維の数は正常であったが，生後7日か
ら野生型マウスに比べて登上線維の数が有意に多くなり，
生後20日過ぎまでこの差は顕著であったことから，登上
線維シナプス除去の前期過程が障害されていることが判
明した．さらに，このノックアウトマウスでは2本以上の
登上線維が樹状突起へ移行していた．したがって，プルキ
ンエ細胞のP/Q VDCCは機能分化，シナプス除去の前期過
程，単一登上線維の樹状突起への移行に必須であることが
明らかとなった（図4F）．
インスリン様成長因子 I（insulin-like growth factor I：

IGF-1）と脳由来神経栄養因子（BDNF）の受容体である
TrkBは，シナプス除去の前期過程に関与している可能性
が示されている．Elvax樹脂を用いて IGF-1タンパク質を
生後8日から小脳に投与したとき，生後13日で，強い登上
線維シナプスに関しては変化がなかったが，相対的に弱い
登上線維シナプスの入力が対照群に比べて大きくなり，し
かも多くの登上線維が残っていることがわかった 17）．ま
た，抗 IGF抗体を生後8日から小脳に投与したときは，生
後13日で，逆に，強い登上線維シナプスの入力が小さく
なり，登上線維が少なくなる．これらの結果から，IGF-1
は生後12日までに起こる登上線維入力の強化とシナプ
ス除去の前期過程に関与することが示唆されている（図
4F）．IGF-1投与実験の結果と似たような表現型がTrkBの
小脳ノックアウトマウスでみられていて，通常のマウスと
比べ登上線維間での入力強度に差がなく，生後12日の段
階で個々のプルキンエ細胞を支配する登上線維の数が多い
と報告されている 18, 19）．

登上線維間で入力強度に差を生じさせるメカニズムとし
て，生後1週目ごろにプルキンエ細胞と登上線維の同期活
動により長期増強や長期抑圧が引き起こされることが示唆
されている 20, 21）．同じ同期活動でも入力強度が強い登上線
維では長期増強が起こり，入力強度が弱い登上線維では長
期抑圧が起こる．これにより強い登上線維はより強くな
り，弱い登上線維はより弱くなり最終的に除去されるメカ
ニズムが考えられる．また，生体内のプルキンエ細胞で自
発神経活動を観察した我々の研究から，プルキンエ細胞の
活動とより近いタイミングで活動した登上線維が選択的に
強化される可能性が示された 22）．

4. シナプス刈り込みの後期過程のメカニズム

前述したように正常な平行線維のシナプス形成が，生
後12日以降の登上線維のシナプス刈り込みの後期過程の
前提条件である．平行線維のシナプス形成と維持に重要な
GluD2は，そのN末端ドメインにより平行線維からの分泌
性タンパク質Cbln1を介して平行線維のNeurexinと相互作
用し，この3分子が複合体を形成することが明らかとなっ
た 23, 24）（図4F，図5）．GluD2およびCbln1ノックアウトマ
ウスでは，シナプス除去が障害されており，登上線維がプ
ルキンエ細胞樹状突起の遠位部にまで異所性のシナプスを
形成する 25‒28）．
代謝型グルタミン酸受容体mGluR1はプルキンエ細胞
で強く発現しており，mGluR1からのシグナリングは登上
線維‒プルキンエ細胞シナプスの刈り込みに必須である 29）

（図4F）．mGluR1とその下流因子であるGαq，ホスホリ
パーゼCβ4 （PLCβ4），タンパク質キナーゼCγ （PKCγ）の
それぞれのノックアウトマウスは，生後14日ごろまでは
登上線維の数に異常はみられず，それ以降に過剰登上線

図5 登上線維‒プルキンエ細胞シナプスの刈り込みに関わる分子群の作用様式のモデル
生後発達期の登上線維とプルキンエ細胞で働く分子群の役割を模式的に示した．登上線維からプルキンエ細胞に伝
わる“順行性シグナル”（下向き矢印），プルキンエ細胞内部の分子カスケード，およびプルキンエ細胞から登上線
維に伝わる“逆行性シグナル”（上向き矢印）からなる．詳細は本文参照．
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維が残存していることから，mGluR1シグナリングはシナ
プス刈り込みの後期過程に関与することが示された 30‒32）

（図5）．これらのノックアウトマウスでは，小脳の構造，
プルキンエ細胞の形態，平行線維シナプスは正常であるこ
とから，Cbln1‒GluD2の作用とは異なり，mGluR1シグナ
リングが直接，過剰な弱い登上線維のシナプスの除去を
引き起こすと考えられる．また，PLCβ4は小脳の領域特
異的な発現パターンを示すが，PLCβ4のノックアウトマ
ウスでは，PLCβ4が発現する領域のプルキンエ細胞でシ
ナプス刈り込みの障害が観察された 32）．さらに，PKC阻
害ペプチドをプルキンエ細胞でのみ発現させたマウスで
もPKCγのノックアウトマウスと同様シナプス刈り込みが
障害されていた 33）．これらの結果からmGluR1とその下流
で働くPKCγなどの分子はプルキンエ細胞で機能すること
でシナプス刈り込みの後期過程を制御することが明らかと
なった．

NMDA受容体は，発達期のプルキンエ細胞ではほとん
ど発現しておらず発達期の小脳では苔状線維‒顆粒細胞シ
ナプスで多く発現している．我々は，生後発達期のマウ
ス小脳においてNMDA受容体を阻害する実験を行った．
その結果，シナプス刈り込みの後期過程に障害がみられ
た 34）．登上線維‒プルキンエ細胞シナプスや平行線維‒プ
ルキンエ細胞シナプスではNMDA受容体を介したシナプ
ス伝達は検出されなかったことから，苔状線維‒顆粒細胞
シナプスのNMDA受容体がシナプス刈り込みの後期過程
を制御する可能性が考えられている．mGluR1シグナリン
グが後期過程に必須であることを考え合わせると，苔状線
維‒顆粒細胞‒平行線維を介する活動がプルキンエ細胞の樹
状突起のmGluR1を活性化しGαq‒PLCβ4-PKCγという一
連の分子カスケードがプルキンエ細胞内で働くことが，後
期過程における過剰登上線維シナプスの除去につながると
結論された．

5. 小脳の抑制性神経回路の役割

プルキンエ細胞は籠細胞と星状細胞から抑制性入力を
受けている．我々は，GABAの合成が低下するよう遺伝
子改変されたGAD67ヘテロ欠損マウスを用い，プルキン
エ細胞への抑制性入力とシナプス刈り込みを解析した 35）．
GAD67ヘテロ欠損マウスでは，生後7日から抑制性入力
が減弱しており，さらにシナプス刈り込みの障害がみら
れ，生後10日以降で明白であった（図4F）．その抑制性入
力を詳細に解析した結果，籠細胞に由来する入力が減弱
していることが明らかとなった．さらに，プルキンエ細
胞で発生するCa2＋濃度変化を解析した結果，強い登上線
維を刺激したときに近位樹状突起で発生するCa2＋濃度上
昇はGAD67ヘテロ欠損マウスと野生型マウスとで差はな
かったが，弱い登上線維を刺激したときに細胞体で発生す
るCa2＋濃度上昇はGAD67ヘテロ欠損マウスの方が有意に
大きかった．これらの結果は，弱い登上線維の除去にP/Q 

VDCCを介したCa2＋流入が必要であることと一見矛盾す
るが，Ca2＋上昇によって活性化される過程に，登上線維シ
ナプスの除去を促進する過程と，逆に除去に対抗してシナ
プスを維持する過程があることを想定するとよく理解でき
る．GAD67ヘテロ欠損マウスではプルキンエ細胞の細胞
体にある抑制性入力が減弱したため，弱い登上線維にお
いても細胞体で過剰なCa2＋が流入してしまい，シナプス
を維持する過程が強く活性化されてしまうために，本来刈
り込まれるべきシナプスが維持されてしまうと考えられる
（図5）．

6. 活動依存的に発現する初期応答遺伝子Arc/Arg3.1

プルキンエ細胞の神経活動がシナプス刈り込みに重要で
あることはP/Q VDCCのノックアウトマウスから示唆され
ている．さらに，プルキンエ細胞でCl−チャネルを過剰発
現してその活動を抑制したマウスにおいて，シナプス刈り
込みが障害されていた 36）．これらの研究はプルキンエ細
胞の活動とCa2＋流入が登上線維シナプスの刈り込みに必
須であることを示しているが，Ca2＋の下流で過剰登上線維
を除去する働きをする分子に関してはまったく不明であっ
た．
初期応答遺伝子Arc/Arg3.1 （Arc）は神経活動やCa2＋流入
に依存して発現が増加する遺伝子であり，これまでに長期
増強や長期抑圧に関わることが示されていた 37）．しかし，
Arcが発達期の神経回路形成に果たす役割は知られていな
かった．我々はまずArcの発現が発達期に変化するかを調
べた 38）．その結果，登上線維シナプスが刈り込まれてい
る生後9日から16日にかけて小脳におけるArcのmRNAの
量が顕著に増加することがわかった．次にプルキンエ細胞
においてArcの発現が神経活動とP/Q VDCCによるCa2＋流
入に依存するかを調べた．小脳あるいはプルキンエ細胞
を脱分極させた結果，プルキンエ細胞でArcの発現が有意
に増加した．この増加は刺激時にP/Q VDCCを阻害すると
起こらないことから，Arcの発現はプルキンエ細胞の神経
活動ならびにP/Q VDCCを介したCa2＋流入に依存すること
が明らかとなった．Arcがシナプス刈り込みに関与するか
を調べるために，プルキンエ細胞でのみ働くL7プロモー
タによってArcに対するmiRNAを駆動するレンチウイル
スベクターを用いた．生後1日から3日のマウスの小脳に
Arcのノックダウン配列を含むレンチウイルスを投与し，
シナプス刈り込みの前期過程と後期過程を調べた．その結
果，生後11日まではシナプス刈り込みに異常はみられな
かったが，生後12日以降のシナプス刈り込みに障害がみ
られた（図4F）．さらに，P/Q VDCCとArcをプルキンエ
細胞で同時にノックダウンしたときにシナプス刈り込み異
常は加算的にならず，Arc単独ノックダウン，P/Q VDCC
単独ノックダウン，P/Q VDCCとArcのダブルノックダウ
ンで同程度にシナプス刈り込みが障害されていた．これに
より，ArcはP/Q VDCCの下流で働くことが示された．次
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に，P/Q VDCCのノックダウンとともにArcを過剰発現さ
せて，シナプス刈り込み障害が回復するかどうかを調べた
が，その障害は回復されなかった．このことはP/Q VDCC
の下流でArcとともに働く別の分子があることを示唆して
いる．以上より，P/Q VDCCはシナプス刈り込みの後期過
程にも関与すること，プルキンエ細胞の神経活動ならびに
P/Q VDCCの下流においてArcが発現し過剰な登上線維シ
ナプスを除去すること，この除去にはArcとともに働く他
のCa2＋依存性の分子も必要なことが示唆された（図5）．

7. 逆行性シグナルによるシナプス刈り込み制御

前述したように，シナプス刈り込みにはシナプス後部の
神経細胞の活動と分子カスケードが必要なことが証明され
てきたが，そのような分子がどのようにシナプス前部の登
上線維に働きかけ，シナプスを強化および維持あるいは除
去するのかは不明のままであった．シナプス後部の分子
が，逆行性シグナルとしてシナプス前部に直接働く可能性
が考えられていたが，その実体は不明であった．我々は，
この逆行性シグナル分子の候補を探索するため，まず，シ
ナプス刈り込みが起こっている生後4日から15日の時期に
プルキンエ細胞で発現する分子をマイクロアレイによりプ
ロファイリングした．これらの分子の中で，逆行性シグナ
ル分子として働きうる分泌性分子と膜分子に注目した．こ
れらの分子がシナプス刈り込みに果たす役割を網羅的に調
べるために，登上線維の起始核である下オリーブ核を含む
延髄と小脳の共培養系の開発を行った 39）．この共培養系
では登上線維シナプスがプルキンエ細胞に形成され，その
後登上線維の選択的強化と過剰な登上線維の除去が起こ
る．さらに受容体の阻害剤やレンチウイルスによるRNA
干渉ノックダウン法を用いGluD2, mGluR1, P/Q VDCC, 
NMDA受容体の関与を調べた結果，共培養系においても
これらの分子がシナプス刈り込みに関わることが明らかと
なった．
この共培養系を用い，候補分子をスクリーニングした．

60種類以上の遺伝子を解析した結果，セマフォリン分子
Semaphorin3A（Sema3A）とSemaphorin7A（Sema7A）がシ 
ナプス刈り込みに関与することが示された 40）．興味深い
ことに，Sema3Aをノックダウンすると登上線維のシナプ
ス入力が減弱するとともに，シナプス刈り込みが促進さ
れる．一方，Sema7Aをノックダウンするとシナプス刈
り込みが障害された．次に，生体内でいつ，どのように
Sema3AとSema7Aがシナプス刈り込みを制御しているか
を，レンチウイルスを介したRNA干渉ノックダウン法で
調べた．その結果，Sema3Aのノックダウンにより，生後
8日からシナプス刈り込みが促進され，さらに登上線維シ
ナプスの興奮性シナプス後電流の振幅が減弱した．一方，
Sema7Aのノックダウンでは，生後15日からシナプス刈り
込みが障害された．これらの結果から，Sema3Aは生後8
日から登上線維シナプスを強化・維持し，Sema7Aは生後

15日から登上線維のシナプス除去を促進していることが
明らかとなった（図4F）．
前述したように，mGluR1, P/Q VDCC, GluD2が登上線
維シナプス除去を促進する役割を果たすことが示されて
いる．これらの分子とSema7Aとの関係を調べるために，
mGluR1, P/Q VDCC, GluD2の中のいずれか一つとSema7A
のダブルノックダウンを行った．P/Q VDCCあるいは
GluD2の一方とSema7Aをダブルノックダウンした場合に
は，単独ノックダウンと比べて加算的なシナプス刈り込
み異常が観察された．一方，mGluR1とSema7Aをダブル
ノックダウンすると，単独ノックダウンと同じ効果が観
察された．これらの結果から，Sema7AはmGluR1と同じ
シグナル経路にある可能性が示唆された．mGluR1ノッ
クアウトマウスにおいて，Sema7Aタンパク質の発現が有
意に減少していることが判明し，プルキンエ細胞におい
てmGluR1ノックダウンと同時にSema7Aの過剰発現をす
ると，mGluR1ノックダウンによる刈り込み障害が回復し
た．これらの結果より，Sema7A分子の発現がmGluR1に
より調節され，Sema7Aが登上線維シナプスを除去するこ
とが明らかになった（図4F，図5）．
次に，Sema3AとSema7Aが直接プルキンエ細胞から登
上線維に働きかける逆行性シグナルであるかを調べるた
めに，登上線維においてそれらの受容体であるPlexin A4
（PlxnA4），Integrin B1 （ItgB1），Plexin C1 （PlxnC1）の発現
を，同様のノックダウン法で調べた．その結果，登上線維
で，PlxnA4をノックダウンしたときはSema3Aと同じくシ
ナプス刈り込みが促進され，ItgB1やPlxnC1をノックダウ
ンしたときはSema7Aと同じくシナプス刈り込みが障害さ
れた．これらのリガンドと受容体の組み合わせをそれぞれ
プルキンエ細胞と登上線維で同時にノックダウンしても単
独ノックダウンと同程度の異常しかみられないことから，
これらは逆行性に直接シグナルを伝えていることが示唆さ
れた．これらにより，登上線維シナプスの強化・維持と除
去が逆行性シグナルにより制御され，その分子実体として
二つのセマフォリン分子Sema3AとSema7Aによるシグナ
ルがあることが明らかとなった（図5）．

8. AMPA受容体の補助因子TARPγ-2/Stargazinの役割

登上線維‒プルキンエ細胞のシナプス伝達がシナプス刈
り込みに果たす役割を明らかにするために，シナプス後部
のAMPA型グルタミン酸受容体の量を制御しているTARP
γ-2/Stargazinがプルキンエ細胞で欠損したマウスを解析し
た 41）．このマウスでは登上線維のシナプス刈り込みが進
行する生後発達期において，登上線維‒プルキンエ細胞の
シナプス伝達が半分程度に減弱していた．一方，強い登上
線維によるシナプス入力と弱い登上線維によるシナプス入
力の相対的な強さの差は正常なままであった．次に，登上
線維‒プルキンエ細胞シナプスの刈り込みを解析した結果，
生後7から11日では過剰登上線維のシナプス刈り込みが正
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常に進行したのに対して，生後12日からのシナプス刈り
込みが障害されていた（図4F）．また，このマウスでは強
い登上線維のプルキンエ細胞樹状突起への移行が有意に
低下していた．これらの結果から，生後7日から11日に起
こるシナプス刈り込みの前期過程と登上線維のプルキンエ
細胞樹状突起への伸展には，登上線維‒プルキンエ細胞シ
ナプスの伝達の絶対的な強さは影響しないのに対し，生後
12日から起こる後期過程においては，個々のシナプス結
合の絶対的な強さが重要であることが明らかとなった．さ
らに，シナプス刈り込みの後期過程に異常がみられたメカ
ニズムとしてArcに注目した．このTARPγ-2ノックアウト
マウスにArcを過剰発現させたところ，そのシナプス刈り
込み障害は通常レベルまで回復した．この結果から，登上
線維からのシナプス伝達が減弱した結果としてプルキンエ
細胞に流れ込むCa2＋が減少し，Ca2＋によって駆動される
初期応答遺伝子Arcの発現量が不十分なことが，シナプス
刈り込みの後期過程の異常を引き起こしていることが明ら
かとなった（図5）．

9. C1ql1-BAI3の過剰発現によるシナプス刈り込みの
促進

前述したCbln1と同じC1qファミリーに属する分泌分子
であるC1ql1は，登上線維の起始核である延髄の下オリー
ブ核細胞に選択的に発現している 42）．最近，掛川らによ
りC1ql1が登上線維シナプスに集積することが示され，さ
らにC1ql1のノックアウトマウスが解析された結果，シナ
プス刈り込みへの関与が明らかとなった 43）．C1ql1ノック
アウトマウスでは，プルキンエ細胞を支配する登上線維間
で入力強度の差は生じるが，強い登上線維による入力が生
後7日以降より強化されなかった．また過剰登上線維シナ
プスの刈り込みも生後7日の前期過程から障害がみられ，
生後13日以降で顕著に障害された（図4F）．さらに登上
線維において出生直後からC1ql1を過剰発現させた結果，
C1ql1が過剰発現したすべての登上線維においてシナプス
入力の強度が増大し，弱い登上線維の除去が促進された．
これにより，C1ql1は発現するすべての登上線維シナプス
を強化し，さらには強い登上線維を残して弱い登上線維を
除去する機能を持つことが明らかにされた．またC1ql1の
シグナルをプルキンエ細胞で受け取る受容体も明らかにさ
れた．BAI3はC1ql1と結合することが報告されている膜
タンパク質である 44）．掛川らがBAI3のプルキンエ細胞特
異的ノックアウトマウスを作製して解析したところ，強
い登上線維による入力が強化されず，シナプス刈り込みも
障害されるというC1ql1ノックアウトマウスと同様の異常
が観察された．さらに，C1ql1に結合できない変異型BAI3
と野生型BAI3をそれぞれプルキンエ細胞特異的BAI3ノッ
クアウトマウスの小脳に発現させた．その結果，野生型
BAI3はプルキンエ細胞特異的なBAI3ノックアウトマウス
でみられた登上線維シナプスの異常を完全に回復させた

が，変異型BAI3は回復させることができなかった．これ
らの結果から，プルキンエ細胞のBAI3受容体は登上線維
からのC1ql1を受け取り，その結合が発達期小脳における
登上線維シナプスの刈り込みを制御することが示された．
さらに成熟マウスにおいて，登上線維でC1ql1を，プルキ
ンエ細胞でBAI3をそれぞれノックダウンしたところ，こ
れらのマウスのプルキンエ細胞では，登上線維シナプス入
力が大きく減弱していた．以上より，登上線維‒プルキン
エ細胞シナプスにおけるC1ql1‒BAI3シグナルは，生後発
達期のシナプス刈り込みだけでなく，成熟したマウスにお
いて強い登上線維シナプス入力の維持に重要な役割を担う
ことが明らかになった（図5）．

10. おわりに

本稿では，小脳の登上線維‒プルキンエ細胞シナプス
の生後発達について，これまでの研究の成果を概説した
が，あらためてまとめると以下のようになる（図4，図5
参照）．マウスでは，生後7日までは，プルキンエ細胞は
平均7本の登上線維から細胞体にシナプス入力を受けてい
る．生後3日ではこれら複数の登上線維入力の強さはほ
ぼ同じであるが，生後7日までにその中の1本だけが登上
線維‒プルキンエ細胞の同期的活動とP/Q VDCCを介する
Ca2＋上昇に依存して選択的に強化される．その後，強く
なった1本の登上線維だけが樹状突起にシナプス領域を拡
大し，生涯にわたってプルキンエ細胞を支配するようにな
る．この単一登上線維の選択的強化，樹状突起移行，その
後の維持には，IGF-1, Sema3A‒PlxnA4経路，C1ql1‒BAI3
経路などの複数のシグナル経路が必要であると考えられ
る．一方，強くなった1本の登上線維以外の弱い登上線維
のシナプスは，生後7日から17日ごろの間にプルキンエ
細胞の細胞体から除去されるが，これは，平行線維シナ
プス形成とは無関係に起こる前期過程（生後11日ごろま
で）と，平行線維シナプス形成に依存する後期過程（生後
12日ごろ以降）に分かれる．前期過程にはP/Q VDCCを介
するCa2＋上昇が必須であり，C1ql1‒BAI3が関与する．後
期過程には，mGluR1‒Gq‒PLCβ4‒PKCγのカスケードとそ
の下流で働くSema7A‒PlxnC1/ItgB1の経路とP/Q VDCC‒
Ca2＋上昇によって活性化されるArcの経路が必須である．
Cbln1‒GluD2は平行線維‒プルキンエ細胞シナプスを安定
化させ，後期過程が正常に起こることを保障している．前
期過程と後期過程を通じて，P/Q VDCCによるCa2＋流入は
弱いシナプスの刈り込みを促進させるが，Ca2＋流入がある
レベルを超えると，むしろ弱いシナプスを維持する働きが
あることがわかった．籠細胞からのGABA作動性抑制は
生後10日以降，プルキンエ細胞の細胞体でP/Q VDCCによ
るその過剰なCa2＋流入を抑制して細胞体からのシナプス
除去を促進し，TARPγ-2はAMPA受容体の機能を補助して
P/Q VDCCおよびArcを適切に活性させることで，こちら
もシナプス除去を促進することが明らかになった．



628

生化学 第 88巻第 5号（2016）

しかし依然として，登上線維シナプスの生後発達には
謎が多く残されている．たとえば，強化される1本の登上
線維の選択や樹状突起への移行メカニズム，P/Q VDCCの
Ca2＋シグナルの下流因子やPKCγのリン酸化ターゲットな
どの詳細な分子メカニズムはまだ明らかにされていない
（図5）．また小脳にはAldolase C/Zebrin IIやPLCβ4の発現
パターンに代表される帯状構造があることが古くから知ら
れているが 32, 45），その構造の形成とシナプス刈り込みとの
関連が示唆されているものの 46），いまだ詳細な分子メカニ
ズムは不明である．
一方，分子メカニズムだけでなく，登上線維シナプスの

刈り込みの生理学的意義もまだはっきりわかっていない．
P/Q VDCCやPKCγの変異はヒトやマウスにおいて，運動
失調を引き起こすことが知られている 47‒50）．また，BAI3
のプルキンエ細胞特異的ノックアウトマウスでも視運動性
反応において運動学習障害が認められている 43）．しかし
多くの場合，登上線維のシナプス刈り込みに加えて平行線
維における長期抑圧にも異常がみられており，シナプス刈
り込みが運動障害にどれほど寄与しているかわかっていな
い．このように生後発達期の小脳における登上線維のシナ
プス刈り込みは，動物個体の発達や脳機能に重要であるこ
とに疑いはないが，その分子メカニズムや生理学的意義さ
らには疾患との関係を明らかにするためには，今後のさら
なる研究が必要である．
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