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　生まれたばかりの動物の脳には成熟動物の脳と
比較して，過剰にシナプスが存在する．生後の発
達の過程において，このうち必要なシナプスは強
化・維持され，不要なシナプスは除去される．こ
の過程は“シナプス刈り込み”とよばれており，
生後の発達期において，生育環境に適応するよう
に神経回路を最適化する仕組みと考えられてい
る．これまでの研究により，シナプス刈り込みに
はシナプス後部の神経細胞の神経活動や分子が必
要なことが証明されている．しかし，シナプス後
部の神経細胞の神経活動や分子がどのようにして
シナプス前部に働きかけ，シナプスを強化・維持
するあるいは除去するのかは不明であった．特に，
シナプス後部の細胞からシナプス前部へと直接伝
えられるシグナル（逆行性シグナル）の分子実体
は長い間不明であった．
　このようなシグナル分子を同定するために，本
研究では，シナプス刈り込みのメカニズム解明に
先導的役割を果たしている小脳の登上線維―プル
キンエ細胞シナプスに着目した．登上線維は延髄
の下オリーブ核の神経細胞の軸索であり，小脳に
入り，プルキンエ細胞に直接興奮性シナプスを形
成する．生まれたばかりの動物では，5 本以上の
登上線維が各プルキンエ細胞の細胞体にシナプス
を形成しているが，生後発達を通して刈り込まれ，
大人の動物ではわずか一本の強力な登上線維が，
細胞体から張り出した樹状突起にシナプスを形成
している．
　申請者は，申請者が開発したレンチウィルス
ノックダウンベクターと延髄―小脳の共培養標本
を用い，登上線維―プルキンエ細胞シナプスの刈り
込みに関わるシグナル分子を探索した．その結果，
活動依存性分子Arcとセマフォリンファミリーの

2 つの分子，Sema3A と Sema7A が候補にあがっ
た． そ こ で 生 後 発 達 期 の マ ウ ス 小 脳 で Arc, 
Sema3A, Sema7A の発現をノックダウンするこ
とで，さらに解析を進めた．その結果，Arc はプ
ルキンエ細胞の神経活動に依存して発現が上昇
し，生後 13 日目以降のシナプス除去を促進し，
Sema3A は生後 8 日目から登上線維シナプスを強
化・維持し，Sema7A は生後 15 日目から弱い登上
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［1，2］．さらに，Sema3A と Sema7A
はシナプス後部の細胞であるプルキンエ細胞から
シナプス前部である登上線維に直接シグナルを伝
え，シナプスを強化，除去している逆行性シグナ
ル分子であることが見出された．
　近年，統合失調症や自閉スペクトラム症などの
精神神経疾患にシナプス刈り込み異常が関わる可
能性が示されている．興味深いことに，今回明ら
かにしたセマフォリン分子やその受容体は自閉ス
ペクトラム症や統合失調症に関わる可能性が報告
されている．今後，さらにシナプス刈り込みの分
子機構を調べることで，精神神経疾患の病因解明
につながることが期待される．
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