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研究成果の概要： 

小脳プルキンエ細胞 (PC)は、数十万本の平行線維 (PF)と１本の登上線維 (CF)による興奮性

入力を受けている。幼若期の PC は複数の CF による多重支配を受けているが、発達過程におい

て余剰な CF は排除され、生後３週目までには一つの PC がただ１本の CF によって支配される単

一支配が確立する。この単一支配化には、PF シナプス後部特異的に発現するグルタミン酸受容

体 GluRd2 が重要であることが知られている。本研究では、誘導型 GluRd2 欠損マウスを用いて、

CF-PC 単一支配化の維持に GluRd2 が関与しているかどうかを明らかにすべく行われた。誘導型

GluRd2 欠損マウスの CF-PC 支配様式を、神経標識法および免疫組織化学法を用いて解析したと

ころ、①分子欠損誘導後８週から CF 多重支配が認められ、GluRd2 欠損領域で CF 支配領域の拡

大が認められた、②分子欠損誘導後８週から transverse branch と呼ばれる CF 側枝が側方の

PC に対して異所性支配を行い、CF-PC 多重支配を引き起こしている様子が観察されたという２

つの所見が得られた。以上の結果は GluRd2 が CF 側枝による側方支配を抑制することで成体期

における CF-PC 単一支配の維持に関わっていることを強く示唆するものであった。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

小脳の登上線維-プルキンエ細胞支配様式
は発達に伴い多重支配型から単一支配型へ
と移行する。発達に伴う余剰な登上線維の排
除機構には平行線維の活動や、プルキンエ細
胞に発現するグルタミン酸受容体が関わっ
ていることが明らかにされてきた。しかし、
成体における登上線維単一支配の維持機構
については明らかにされていない。グルタミ
ン酸受容体 GluRd2 は平行線維シナプス後部
特異的に発現し、平行線維シナプス形成およ
び登上線維単一支配化に必須であることが
知られていた。近年、誘導型 GluRd2 欠損マ
ウスが作製され、その解析から GluRd2 が平
行線維シナプスの維持に必要であることが
明らかになった。以上の背景から、本研究者
は GluRd2 が登上線維単一支配の維持に関わ
っているという仮説を立てるに至った。 
 
 
 
２． 研究の目的 
 
本研究では GluRd2 が登上線維単一支配化の
維持に必須であるという仮説を立て、その検
証を目的として行った。 
 
 
 
３． 研究の方法 
 
誘導型 GluRd2 欠損マウスを用いて免疫染色
法、電子顕微鏡法、神経標識法を行い、登上
線維-プルキンエ細胞支配様式を解析した。 
 
 
 
４． 研究成果 
 
誘導型 GluRd2 欠損マウスでは誘導後８週か
ら CF 多重支配が認められ、さらにその支配
様式は transverse branch と呼ばれる CF 側
枝が異所性支配を行うものであることが明
らかになった。以上の結果は GluRd2 が CF 側
枝による側方支配を抑制することで成体期
における CF-PC単一支配の維持に関わってい
ることを強く示唆するものであった。 
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