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大人の神経細胞を接続する「シナプス」の数を調節するしくみ

榑松 千紘，澤本 和延

1. はじめに

哺乳類の脳では，生後も脳室下帯や海馬歯状回では神経
幹細胞が存在し，各々，嗅球や海馬の新しいニューロンが
作られている．産生された新生ニューロンは，成熟過程に
おいて，他のニューロンとシナプスを形成することで，神
経回路に組み込まれる．高度な神経回路を形成するために
は，シナプスの形成と除去（刈り込み）のバランスをとる
ことで，最適なシナプスの数を維持することが重要であ
る．これまで，成体新生ニューロンのシナプス刈り込みに
ついてはあまり研究されておらず，メカニズムも明らかに
なっていなかった．
中枢神経系のグリア細胞であるミクログリアは，ニュー

ロン新生に重要な役割を果たすことがわかっている．たと
えば，ミクログリアがニューロン新生領域に生じた死細胞
を速やかに貪食すること，ミクログリアを除去すると成体
新生ニューロンのシナプス密度に異常が生じること，成体
海馬においてミクログリアがシナプス構造を貪食すること
などが報告されていた．しかし，ミクログリアと成体新生
ニューロンのシナプス刈り込みとの関連は十分には明らか
になっておらず，それらを制御する分子メカニズムも不明
だった．筆者らは，細胞膜を構成するリン脂質であるホス
ファチジルセリン（PS）に着目し，新しい遺伝子改変マ
ウスを作製することで，そのメカニズムを明らかにした．
本稿では，ミクログリアによる成体新生ニューロンのシナ
プス貪食のメカニズムについて，筆者らの知見 1）を含めて
概説する．

2. ミクログリアによる成体新生ニューロンのシナプス
貪食

ミクログリアの重要な機能として，貪食能を持つこと
が知られている．過去の研究によって，死細胞だけでな
く，発達期や病態におけるシナプスもミクログリアによっ
て貪食されることがわかっている 2, 3）．また，ニューロン
新生領域においては，海馬歯状回でミクログリアが細胞
外マトリックスを貪食することでシナプス可塑性を調節し
ていることが報告されている 4）が，ミクログリアが成体新
生ニューロンのシナプスを貪食するかについては明らかで
はなかった．まず我々は，新生ニューロンの移動先である
嗅球におけるミクログリアとシナプスの形態を，電子顕微
鏡 5）により詳細に解析した．その結果，ミクログリアの中
にシナプスの全体や一部が取り込まれている様子が観察さ
れた．このことから，ミクログリアが成体脳において新生
ニューロンのシナプスを貪食することが示唆された．シナ
プスの一部分を貪食する状況は，発達期で報告されている
トロゴサイトーシス 6）に形態的に類似していた．マウス小
脳では，グリア細胞によるシナプスの一部の貪食が神経回
路の最適化に重要であることが報告されている 7）ものの，
成体新生ニューロンにおいてグリア細胞がシナプスの一部
を貪食する意義は不明である．

3. 成体新生ニューロンのシナプスでの局所的なPSの
露出

筆者らは，ミクログリアが成体新生ニューロンのシナプ
スを貪食するメカニズムに関与する可能性のある分子とし
て，PSに注目した．PSは，細胞膜を形成する脂質二重膜
の内側に非対称的に存在するリン脂質である．アポトーシ
スを起こした細胞では，PSが細胞膜の外側に露出し，周
囲のマクロファージによる貪食を促すことから，PSはeat-
me signalとして知られている．最近の研究で，PSが発達
期のシナプス貪食においてもeat-me signalとして機能する
ことが報告された 8‒10）が，成体新生ニューロンのシナプ
スにおけるPSの局在や機能は不明であった．そこで筆者
らは，細胞膜外側に露出したPSを検出する試薬を用いて
成体嗅球や海馬の脳切片を染色したところ，PSシグナル
とシナプスマーカーであるPSD95が共局在することが確
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認された．このことから，成体脳のシナプスでも細胞膜
外側にPSが露出していることが示唆された．さらに，ど
のようなシナプスでPSが露出しているのかを明らかにす
るために，入力の強いシナプスがEGFP（enhanced green 
fluorescent protein）で標識される遺伝子改変マウス 11）を用
いて，PSの局在を調べた．その結果，EGFPで標識されな
いシナプス，すなわち入力の弱いシナプスの表面に，PS
が露出することが示唆された．

4. PSをマスクする新しい遺伝子改変マウスの作製

シナプス刈り込みにおけるPSの機能を調べるために，
PSに結合するオプソニンであるMFG-E8の変異体を用い
て，PS依存的な貪食を in vivoで阻害するマウスを作製し
た．MFG-E8は主にアストロサイトやミクログリアから分
泌される糖タンパク質で，分泌されたMFG-E8は，標的
細胞側のPSとミクログリア側のαvβ3インテグリンに結合
することで貪食を促進する（図1A）．一方で，MFG-E8D89E

変異体（D89E）は，PSには結合するものの，αvβ3インテ
グリンには結合できず，PSをマスクすることでPS依存的
な貪食を阻害する 12, 13）（図1B）．筆者らは，タモキシフェ
ンを投与することで，成体新生ニューロンから特異的に
D89Eを分泌させる遺伝子改変マウス（D89Eマウス）を作
製した．このマウスでは，D89Eが成体新生ニューロンの
シナプス表面に露出したPSに結合することによって，PS
依存的なシナプス貪食が阻害されると考えられる．

5. シナプス刈り込み過程におけるPSの役割

これまでの研究で，ミクログリアが自身の突起を複雑に
動かして，周囲のシナプスを触ったり貪食したりする様子
が報告されている 2, 6‒10）．こうしたミクログリアとシナプ
スの相互作用におけるPSの関与を調べるために，2光子イ

メージングによって生きたマウスの脳内のミクログリアと
成体新生ニューロンのシナプス後部構造であるスパインの
様子を観察した．コントロールマウスでは，ミクログリア
がスパインに軽く接触するTouching，ミクログリアが細胞
膜を伸展させてスパインと密に接触するWrapping，ミク
ログリアがスパインを完全に貪食するPhagocytosisの3種
類が観察された．一方で，D89Eマウスでは，コントロー
ルマウスに比べて，Touchingの頻度は変化しなかったもの
の，WrappingやPhagocytosisの頻度が有意に減少した．こ
れらの結果から，PSはスパイン上でのミクログリアの細
胞膜の伸展とスパインの貪食に関与していることが示唆さ
れた（図2）．死細胞の貪食に関しても，PSが貪食細胞の
細胞膜を伸展させることが報告されており，死細胞貪食と
スパイン貪食とで共通したメカニズムがあることが明らか
となった．

6. PS依存的なシナプス刈り込みの役割

嗅球の成体新生ニューロンは，産生後しばらくの間はス
パインが盛んに形成されるが，次第にスパインが刈り込
まれ，スパイン密度が減少することがわかっている．こう

図1 D89EがPS依存的な貪食を阻害する分子メカニズム
（A）内因性のMFG-E8の機能を表した図．分泌されたMFG-E8は，標的細胞のPSとミクログリア側のαvβ3インテグ
リンに結合することで，貪食を促進する．（B） D89Eの機能を表した図．D89Eは，PSには結合するものの，αvβ3イ
ンテグリンには結合できず，PS依存的な貪食を阻害する．

図2 ミクログリアによるスパイン刈り込み過程におけるPSの
役割
D89Eマウスでは，コントロールマウスに比べて，Wrappingや
Phagocytosisの頻度が有意に減少したことから，PSがスパイン
上でのミクログリアの細胞膜の伸展とスパインの貪食に関与し
ていることが示唆された．
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したスパイン刈り込みにおけるPSの関与を調べるために，
嗅球新生ニューロンのスパイン密度を，コントロールマウ
スとD89Eマウスで比較した．その結果，コントロールマ
ウスでは過去の報告と同様にスパインの刈り込みがみられ
たものの，D89Eマウスでは刈り込みが阻害されたことか
ら，PSが成体新生ニューロンのスパイン刈り込みに関与
していることが示唆された．さらに，PS依存的なスパイ
ン刈り込みの役割を調べるために，刈り込み後の時期のス
パインの様子を観察したところ，D89Eマウスでは，コン
トロールマウスに比べて，成熟形態のスパイン密度が増加
した．このことから，嗅球ではPS依存的なスパイン刈り
込みによって，成体新生ニューロンの成熟スパインが過
剰にならないように制御されていることが示唆された（図
3A）．
また，海馬におけるPS依存的なスパイン刈り込みの役

割を調べるために，海馬新生ニューロンのスパインの様子
を観察した．その結果，D89Eマウスでは，コントロール
マウスに比べて，スパイン全体の密度は増加していたもの
の，成熟スパインの密度は減少していた．PS依存的なス
パイン刈り込みが阻害された結果，未熟なスパインが増加
し，スパインの成熟が阻害されたと考えられる．さらに，
こうしたスパインの形態的な変化とシナプスの機能に関連
があるかを調べるために，海馬新生ニューロンの電気生理
学的な特徴を解析したところ，D89Eマウスでは，機能的
なシナプスの数や強度が減少していた．これらの結果よ
り，海馬におけるPS依存的なスパイン刈り込みは，成体
新生ニューロンのスパインの形態的および機能的な成熟に
重要であることが示唆された（図3B）．
このように，嗅球と海馬では，PS依存的なスパイン刈

り込みが成体新生ニューロンのスパインに異なる影響を与
えることが示唆された．しかし，嗅球の成体新生ニューロ
ンは，嗅覚入力を伝える僧帽細胞の働きを抑制する介在
ニューロンであり，海馬歯状回の成体新生ニューロンは，
梨状皮質からの入力を伝える興奮性の投射ニューロンであ
るという役割の違いを考慮すると，PS依存的なスパイン
刈り込みは，嗅球と海馬のどちらの神経回路においても，
情報伝達を促進する方向に働いていると考えられる．

7. PSの露出と疾患との関連

最近の研究により，PS依存的な貪食と疾患との関連が
注目されている．アルツハイマー病モデルマウスでは，脳
内に蓄積するアミロイドβの表面にPSが露出し，TAM受
容体を介してミクログリアに貪食されること 14）や，シナ
プスでカスパーゼ3が活性化しPSが露出する 15）ことで，
シナプスの脱落を引き起こすことが示唆されている．PS
がアルツハイマー病の複数の病態に関連している点は非常

に興味深く，それぞれのメカニズムを解明することができ
れば，PSをアルツハイマー病の新たな治療標的として応
用できる可能性がある．
また，ヒトでも新生児期には脳室下帯や海馬でニューロ
ン新生が生じることがわかっており，成体新生ニューロン
は生後の脳発達に重要な役割を果たしていると考えられ
る．自閉症モデルマウスや自閉症患者の死後脳でミクロ
グリアの形態異常やシナプス密度の増加が報告されてい
る他，シナプス刈り込みの異常がみられるさまざまな遺伝
子改変マウスで自閉症様行動がみられている．自閉症と
PSとの関連には未解明な点が多く残されており，筆者ら
が明らかにしたミクログリアによるPS依存的な成体新生
ニューロンのシナプス刈り込みとの関連を調べることで，
新たな病態の理解につながることが期待される．

8. おわりに

本稿で紹介したように，筆者らの研究によって，成体
新生ニューロンのシナプスがミクログリアによってPS依
存的に刈り込まれることが明らかとなった．PSは，発達
期のシナプス刈り込みにおいてもeat-me signalとして機能
することが報告されている 8‒10）．生細胞においてアポトー
シスを誘導することなく，局所的にPSが露出する現象は
非常に興味深い．死細胞では，リン脂質の非対称性維持
に関与するスクランブラーゼやフリッパーゼの酵素活性
が，カスパーゼやカルシウム濃度依存的に変化すること
で，PSが細胞膜外側に露出すると考えられているが，シ
ナプス表面におけるPS露出のメカニズムは未解明であ
る．また，死細胞表面に露出したPSを認識するミクログ
リアの受容体として，MFG-E8を介したαvβ3インテグリン

図3 嗅球と海馬におけるPS依存的なスパイン刈り込みの意義
（A）嗅球でのスパイン刈り込みの様子を表した図．嗅球では，
D89Eマウスで成熟スパインが増加したことから，PS依存的な
スパイン刈り込みによって，成熟スパインが過剰にならないよ
うに制御されていることが示唆された．（B）海馬でのスパイン
刈り込みの様子を表した図．海馬では，D89Eマウスで成熟ス
パインが減少したことから，PS依存的なスパイン刈り込みが，
スパインの成熟に重要であることが示唆された．
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やprotein S/Gas6を介したTAM受容体が知られている．一
方で，シナプス表面に露出したPSを認識する受容体とし
ては，TREM2, GPR56, TAM受容体の一種であるMerなど
の可能性が示唆されている 8‒10）が，PS依存的な成体新生
ニューロンのシナプス貪食でも同様の受容体が関与してい
るかは不明である．また，筆者らの研究では，シナプス入
力の強弱とシナプスでのPS露出の関係性が示唆されたが，
そのメカニズムについても不明な点が多い．今後こうした
点を明らかにしていくことで，PS依存的なシナプス貪食
のメカニズムをさらに詳しく解明できると考える．
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■略歴 1967年北海道に生る．90年明大
農学部卒．96年東大院・博士課程修了．
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慶大講師・助教授を経て，2007年より現
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■研究テーマと抱負 生後脳のニューロ

ン新生のメカニズム・意義の解明と，脳疾患の治療への応用．
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