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研究成果の概要（和文）：視線保持の制御に関与する脳幹の舌下神経前位核（PHN）は小脳へのコリン作動性入
力の主要なソースの一つとして知られている。しかしながら、PHN-小脳投射におけるコリン作動性ニューロンの
割合は定量的に調べられていない。本研究では、コリン作動性ニューロンが蛍光標識された遺伝子改変ラットを
用いた逆行性トレーシングによって、4つの異なる小脳の領域に投射するPHNのニューロンを特定し、その投射に
おけるコリン作動性ニューロンの割合を調べた。その結果、PHN-小脳投射におけるコリン作動性ニューロンの割
合は、小脳の投射エリアおよびPHNの吻側-尾側の領域に依存して異なることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cerebellar functions are modulated by cholinergic inputs, the density of 
which varies among cerebellar regions. Although the prepositus hypoglossi nucleus (PHN), a brainstem
 structure involved in controlling gaze holding, is known as one of the major sources of these 
cholinergic inputs, the proportions of cholinergic neurons in PHN projections to distinct cerebellar
 regions have not been quantitatively analyzed. In this study, we identified PHN neurons projecting 
to the cerebellum by applying retrograde labeling with dextran-conjugated Alexa 488 in choline 
acetyltransferase (ChAT)-tdTomato transgenic rats and compared the proportion of cholinergic neurons
 in the PHN projections to four different regions of the cerebellum. The results suggest that the 
proportion of cholinergic neurons among cerebellar projections from the PHN differs depending on 
cerebellar target areas and the rostro-caudal regions of the PHN.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
視覚を適切に働かせるには視線を保持することで視覚対象を網膜上で静止させる必要がある。視線の保持には神
経積分器と呼ばれる脳幹の領域と前庭小脳との神経ネットワークが重要であることが示唆されているが、その神
経回路についての実験的知見は乏しく詳細は明らかにされていない。本研究は、水平性視線保持に関与する神経
積分器であるPHNと小脳との神経回路について、特にコリン作動性ニューロンに着目した新たな知見を提供し
た。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）視覚を適切に働かせるには視線を保持することで視覚対象を網膜上で静止させる必要が
ある。脳幹の舌下神経前位核（PHN）とカハール間質核（INC）はそれぞれ水平性と垂直性の視線
保持に関与する脳領域で神経積分器と呼ばれている。視線の保持には PHN や INC と前庭小脳と
の神経回路が重要であることが示唆されているが、その神経回路についての実験的知見は乏し
く詳細は明らかにされていない。 
 
（２）小脳の機能は苔状線維を介したコリン作動性入力によって調節される。コリン作動性神経
支配が高密度な領域は前庭小脳であり、低密度な領域は虫部第Ⅲ-Ⅶ小葉や小脳半球部である。
水平性視線保持の制御に関与する PHN は小脳へのコリン作動性入力の主要なソースの一つとし
て知られているが、PHN-小脳投射におけるコリン作動性ニューロンの割合は定量的に調べられ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、PHN-小脳投射におけるコリン作動性ニューロンの割合を定量的に調べることに
より、視線保持に関与する神経回路の詳細を明らかにすることを目的とする。PHN から投射を受
ける小脳の領域の中で、コリン作動性神経支配が高密度な前庭小脳（flocculus（FL）または uvula 
and nodulus（UN））と低密度な小脳領域（lobules Ⅲ-Ⅴ in the vermis (VM)または hemispheric 
paramedian lobule and crus 2 (PC)）に投射する PHN のニューロンを解剖学的な手法によって
特定し、その投射におけるコリン作動性ニューロンの割合を定量的に解析した。 
 
３．研究の方法 

コリン作動性ニューロンを識別するために、コリン作動性ニューロンが蛍光標識された ChAT-
tdTomato ラット（生後 6-8 週齢）を用いた。Alexa488 標識デキストランを FL または UN、VM、
PC に注入した。3-5 日の生存期間の後、PHN を含む脳組織標本を作製し蛍光観察して、逆行性標
識された PHN のニューロンにおけるコリン作動性ニューロンの割合を調べた。本研究では、トレ
ーサーを FL、UN、VM、PC に注入したとき、逆行性標識される PHN のニューロンをそれぞれ
preposito-FL、preposito-UN、preposito-VM、preposito-PC ニューロンと表す。一部の実験にお
いて、抑制性ニューロンを識別するために VGAT-Venus ラット（生後 6-8週齢）を用いて、Alexa594
標識デキストランを FL に注入した。 
 
４．研究成果 
（１）ChAT-tdTomato ラットの４つ
の異なる小脳領域（FL または UN、
VM、PC）に Alexa488 標識デキスト
ランを注入した（図１a-d）。PHN に
おいて逆行性標識されたニューロ
ン（緑丸）の一部は、tdTomato と
Alexa488 で二重標識されたコリン
作動性ニューロン（黒丸）であった
（図１a-d）。preposito-FL ニュー
ロンにおけるコリン作動性ニュー
ロンの割合（8.9 ± 3.5%, n = 6）
は、preposito-UN（21.9 ± 2.8%, 
n = 6, p < .001）、preposito-VM
（ 22.8 ± 7.2%, n = 6, p 
< .001）、preposito-PC ニューロン
（19.1 ± 4.2%, n = 5, p < .05）
におけるそれらの割合よりも低か
った（図１e）。解析した preposito-
FL、preposito-UN、preposito-VM、
preposito-PC ニューロンの数は、
それぞれ 144 ± 40 個（n = 6）、
186 ± 37 個（n = 6）、163 ± 32 個（n = 6）、161 ± 46 個（n = 5）であった。これらの結果
から、PHN-小脳投射におけるコリン作動性ニューロンの割合は、小脳の投射エリアに依存して異
なることが示唆された。 
 

（２）VGAT-Venus ラットの FL に Alexa594 標識デキストランを注入して、逆行性標識された PHN

のニューロン（73 ± 23 個, n = 3）を調べた。その結果、Venus と Alexa594 で二重標識された

図１．異なる小脳領域に投射する PHN のニューロンに

おけるコリン作動性ニューロンの割合 



ニューロンは PHN に存在しなかった。PHN における GABA およびグリシン作動性ニューロンが FL

に直接投射しないことを確認した。 

 

（３）PHN-小脳投射におけるコリン作動性ニューロンの割合は PHN の吻側-尾側の領域に沿って

一定であるかどうかを調べるために、preposito-FL（1）、preposito-UN（2）、preposito-VM（3）、

preposito-PC ニューロン（4）におけるコリン作動性ニューロンの割合を PHN の吻側（R）、中間

（I）、尾側（C）に分けて解析した（図２）。その結果、preposito-FL ニューロンを除いた preposito-

cerebellar ニューロンにおいて、コリン作動性ニューロンの割合は PHN の吻側-尾側の領域に依

存して異なることが示唆された。 

 

（４）Preposito-FL、preposito-PC ニ

ューロンにおけるコリン作動性ニュ

ーロンの割合に偏側性（左右差）があ

るかを調べた。FL および PC へのトレ

ーサーの注入は、右側のみに行った

（図１a, d）。注入部位の同側と対側

の PHN では、preposito-FL（p = .89, 

n = 6）および preposito-PC ニュー

ロン（p = .61, n = 5）におけるコリ

ン作動性ニューロンの割合に差はな

かった（図３）。また、両者において、

逆行性標識された PHN のニューロン

の数は、同側と対側の PHN で差がな

かった。従って、コリン作動性

preposito-FLおよびpreposito-PCニ

ューロンの分布は、PHN において偏側

性がないことが示唆された。 

 

図２．PHN-小脳投射における PHN の吻側（R）、中間（I）、尾側領域（C）でのコリン作動性

ニューロンの割合 

図３．注入部位の同側と対側の PHN で比較した PHN-

FLおよび PHN-PC投射におけるコリン作動性ニューロ

ンの割合 
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