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研究成果の概要（和文）：小脳のプルキンエ細胞では興奮性および抑制性入力に対し、それぞれ棘突起型非対称
性シナプスおよび樹状突起型対称性シナプスを形成する。本研究では、シナプス伝達効率の長期可塑性に関わる
カルシウム依存的脱リン酸化酵素カルシニューリンに着目し、この分子による発達期シナプス伝達効率変化が入
力選択的なシナプス後部形成に関わっているという仮説を立てこの実験的証明を行った。その結果、カルシニュ
ーリンの触媒サブユニットであるCNB1が、小脳のプルキンエ細胞および抑制性介在ニューロンに発現しており、
CNB1の機能欠失が興奮性および抑制性シナプス形成の入力特異性に大きく影響を与えていることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Cerebellar Purkinje cells form axo-spinous and axo-dendritic synapse with 
excitatory and inhibitory terminals, respectively. It has been unclear what mechanism regulates the 
input-specific synapse formation. To understand mechanism of the input-specific synapse formation, 
the present analysis focused on calcium-dependent phosphatase calcineurin, which regulates long-term
 synaptic transmission. By anatomical investigation, CNB1, a catalytic subunit of calcineurin 
expressed at Purkinje cells and molecular layer interneuron which send inhibitory input to Purkinje 
cells. Moreover, in Purkinje cell specific CNB1-deficient model mice, inhibitory terminals 
frequently contacted to excitatory Purkinje cell spines whose potsynapse expressed both excitatory 
and inhibitory neurotransmitter receptors. This result indicates that postsynaptic CNB1 regulates 
input-specific synapse formation in the developing cerebellum.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経系の多くは興奮性および抑制性ニューロンに大別され、それらの入力を受けるシナプス後部ではそれぞ
れの神経伝達物質に対応したシナプス形成様式と神経伝達物質受容体発現が見られる。このようなシナプス形成
様式は神経終末依存的な分子機構があると考えられてきたが、その実態については不明な点が多く残されてい
た。本研究の結果から、長期シナプス伝達に関わることが知られているカルシニューリンがシナプス後部におい
て入力特異的なシナプス形成様式に関わっていることが示唆された。この研究により得られた成果はこれまでの
シナプス形成様式モデルとは一線を画し、今後の発展が期待される学術的意義の高いものであると考えられる

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
小脳の主要なニューロンであるプルキンエ細胞は平行線維と登上線維による興奮性入

力、バスケット細胞、星状細胞などの介在ニューロンによる抑制性入力を受けている。

興奮性入力はプルキンエ細胞棘突起との間に非対称性シナプスを形成するのに対し、抑

制性入力は樹状突起との間に対称性シナプスを形成することが知られている。申請者は、

小脳の興奮性回路形成における細胞内カルシウムシグナル伝達の機能解明に関する研

究に従事し、形態学的手法を用いて P/Q型電位依存性カルシウムチャネル Cav2.1やグ

ルタミン酸受容体 GluD2 などの分子が登上線維－プルキンエ細胞の単一支配化や登上

線維－平行線維間の入力均衡化といった小脳の興奮性回路形成に関わっていることを

明らかにしてきた。（Miyazaki et al., 2004, J Neurosci.24:1734-43; Takeuchi and 

Miyazaki et al., 2005 J Neurosci. 25:2146-56【two-top authored paper】; Miyazaki 

et al., 2010 J Neurosci.30:15196-209; Miyazaki et al., 2012, J Neurosci. 32: 1311-28.）。 

 一連の研究の中で、申請者はカルシウム依存性脱リン酸化酵素カルシニューリンが

プルキンエ細胞シナプスにおける長期抑圧や運動学習に関わっていることに着目した。

カルシニューリンの調節サブユニット CNB1 をプルキンエ細胞特異的に欠失させた

CNB1lox/lox::GluD2cre/+マウスの形態解析を行ったとこ

ろ、登上線維の支配領域近位縮小化、単一支配化不全と

いった興奮性回路形成不全だけでなく、本来興奮性終末

とシナプスを形成する棘突起が抑制性終末との間にシ

ナプスを形成する異所性の抑制性シナプスが有意に増

加しているという事実を見出した。さらにこの非対称性

シナプス後部は GABA 作動性終末と結合しているにも

関わらず、グルタミン酸受容体などの興奮性シナプス分

子を発現しており、「抑制性入力とプルキンエ細胞シナ

プス後部間のミスマッチ」が起きていること強く示唆す

るものであった。以上の背景から申請者はプルキンエ細胞

シナプス後部にはカルシニューリン依存的な入力認識機構が存

在し、入力選択的なシナプス後部形成に関わっているという

仮説を持つに至った。 

 
 
２．研究の目的 

本研究は上記の作業仮説の証明を目的として、カルシニューリンの中枢神経系での局在

解析とシナプス形成における機能解析を行った。カルシニューリン触媒サブユニットで

ある CNB1 に着目し、その特異抗体、分子機能欠失モデルマウスを用いて、①中枢神

経系組織における CNB１局在解析、②神経回路発達におけるシナプス後部 CNB1機能

解明、③シナプス後部受容体発現様式におけるシナプス後部 CNB1 機能解明を目的と

して行った。 

 

 



３．研究の方法 

本課題では以下の研究を行った。項目①については野生型マウスを、項目②③について

はプルキンエ細胞特異的 CNB1欠損マウスと遺伝子導入型 CNB1機能欠失マウスの両

方で検討した。 

（１）小脳における CNB1 発現局在解析 

申請者はすでに CNB１特異抗体を入手しており、その特異性もすでに確認している。こ

の抗体を用いた免疫染色法、免疫電顕法および In situ hybridization法を用いて小脳にお

ける CNB1発現局在を詳細に調べた。 

（２）CNB1欠損プルキンエ細胞における興奮性、抑制性シナプス結合様式の発達変化 

抑制性終末マーカーVIAAT抗体を用いた包埋前免疫電顕法を行い、抑制性終末－プルキ

ンエ細胞棘突起間の異所性シナプス形成が CNB1 欠損プルキンエ細胞において有意に

増加することを発達期解析から見出した。同様に平行線維、登上線維終末マーカーであ

る VGluT2, VGluT1抗体（を用い、興奮性シナプス結合様式の超微細構造レベルの変化

についても同様に検討した。 

（３）興奮性、抑制性シナプス後部分子発現の定量的解析 

包埋後免疫電顕法を用いて、興奮性および抑制性シナプス分子発現について定量的解析

を行った。 

 

４．研究成果 

上記の解析を通じて、CNB１を欠失させると、抑制性神経終末と興奮性プルキンエ細胞

スパインとの間に異所性のシナプス形成が見られることが明らかとなった。さらにこの

ような異所性シナプス後部では、興奮性および抑制性神経伝達物質受容体が混在して発

現していることが明らかとなった。正常マウスを用いたプルキンエ細胞特異的遺伝子欠

失モデルの解析から、上記の表現型はシナプス後部の CNB１機能欠失でも再現されるこ

とが明らかとなった。本研究の結果から、シナプス後部におけるカルシニューリンが入

力特異的なシナプス形成様式を制御していることが示唆された。この研究により得られ

た成果は、これまでのシナプス形成様式モデルとは一線を画するものであり、国内外の

学会で発表された。 
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