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研究成果の概要（和文）： 
 
小脳モジュールを構成する要素は、分子発現パタンとプルキンエ細胞軸索、登上線維、苔状線

維の入出力軸索投射パタンである。このうち、プルキンエ細胞軸索と、後索核に由来する苔状

線維軸索の単一軸索投射パタンとアルドラーゼ C の発現パタンを関連づけた。これまでの登上

線維の知見と合わせ、小脳モジュールの構築が解明され、入出力の動作の部位的対応関係が示

された。さらにラットでの解析にマーモセットでの解析を加え、齧歯類と霊長類の類似性を明

らかにした。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 
The cerebellar module is organized by the molecular expression pattern and input-output 
axonal connections of Purkinje cells, climbing fibers and mossy fibers.  We related axonal 
connections of Purkinje cells and mossy fiber axons that originate from the dorsal column 
nuclei to the aldolase C expression pattern.  Combining the results with our previous 
findings on the climbing fiber projection pattern, we clarified the organization of cerebellar 
modules, and show how cerebellar input and output functions are correlated 
topographically.  Furthermore, we have shown similarity of the cerebellar modular 
organization between rodents and primates by analyzing the marmoset cerebellum in 
addition to the rat cerebellum.   
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１．研究開始当初の背景 
小脳の基本構造として、小脳皮質・小脳核

が多数の対応する機能区分に分かれ、それが
小脳モジュール（小脳皮質－核モジュール）
を形成しているという考えは、古くからの解
剖学的・生理学的研究から唱えられていた。
しかし、それは、小脳の片葉等ごく一部の結
果から全体を想像していたのに過ぎなかっ
た。小脳全体において、モジュール構造の実
体が形態学的な実体を明らかにすることは、
小脳の基本構築の本質的な理解に極めて重
要である。モジュール構造を正確に同定した
うえで正確な生理学的な実験を行うことが
できるようになる。 
 われわれは、10 年余り前から小脳の入出力
線維の投射パタンを単一軸索レベルで解明
するというプロジェクトを始めて、下オリー
ブ核由来の登上線維、また、一部の苔状線維
の形態を明らかにした。登上線維の皮質投射
には、非常に細かいトポグラフィックな投射
が見られ、下オリーブ核内で近傍にあるニュ
ーロン群に由来するすべての登上線維は、小
脳皮質では、機能構築上の一つの小単位と考
えられる微細な縦の帯状の範囲に限局して
投射することを見いだした。また、3 年余り
前から、アルドラーゼ C というプルキンエ細
胞のマーカー分子に着目して、アルドラーゼ
C に対する抗体を作成した。この分子の発現
の見られるプルキンエ細胞と見られないプ
ルキンエ細胞の存在領域が小脳全体でどの
ような縦縞模様状配列になっているかを示
し、線維投射との対応からこの縞のパタンが、
基本的な小脳皮質のモジュールに対応する
ことを示した。次いで、小脳核においても、
アルドラーゼ C 陽性のプルキンエ細胞の軸
索終末がアルドラーゼ C を発現しているこ
とから、アルドラーゼＣ発現パタンの存在を
初めて突き止め、これと登上線維の小脳核側
枝の狭い範囲に限局した投射パタンから、小
脳核の最も基本的なモジュール構造を明ら
かにした。 
小脳の神経科学的研究は、細胞レベル、ユ

ニット記録のレベル、発生等、多種類の側面
からなされている。しかし、われわれが行っ
てきたような基礎的かつ系統的な神経回路
の解析の研究は他には余りないユニークな
ものである。今後の発展としては、モジュー
ル構造に関してまだ曖昧なまま残っている
多くの点に関して一層精密にこの構造を追
求することが一つには必要である。小脳モジ
ュール構造が正確に把握したされた上で小
脳の神経回路の精密な機能解析が可能にな
ると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

小脳皮質と小脳核は、対応する多数の機能
区分（小脳モジュール）から構成されると考
えられる。この構成の原則を理解することが、
小脳の機能の理解と、ヒトの小脳疾患の病態
生理の理解に必要である。これまで、われわ
れ、ラットを用いて小脳モジュールの解析を
行い、それが小脳の小葉構造とアルドラーゼ
Ｃなどの分子の縦縞状発現パタンに密接に
関係していることを示した。しかし、いまだ
系統的に解析され尽くしてはおらず、特に、
これまでわれわれが用いてきたラットにお
いても、プルキンエ細胞の投射パタン、苔状
線維の投射パタンが十分解析されていない。
これらの投射を単一軸索再構築という正確
な手法で解析することをまずめざした。 
また、齧歯類以外の動物での小脳モジュー

ルはほとんど解析されていない。そこで、ヒ
トに近縁の霊長類（マーモセット）での、モ
ジュール構造の解析を行う。さらに、小脳の
縦縞構造を可視化した遺伝子改変マウスを
用いて、発生学的な観点を含めて、投射パタ
ンを小脳の分子発現パタンと関連させてよ
り系統的に解析し、小脳全体におけるモジュ
ール構成の詳細を解明する。そのような解析
で小脳モジュールの全体的な構築と入出力
結合に基づく基本動作機構を明らかにする
ことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
初年度は、ラットにおいて、順行性神経標

識法と aldolase C 免疫染色により、小脳モ
ジュールの最も重要な構成要素となるプル
キンエ細胞投射軸索の形態を単一軸索レベ
ルにおいて明らかにし、さらにその投射のト
ポグラフィーをする。次年度は、霊長類小脳
における小脳モジュールの構築を解析した。
霊長類としては、小型で形態学的解析のしや
すいマーモセットを用い、aldolase C 免疫染
色により小脳の縦縞構造を染め出し、さらに、
神経標識法により縦縞に固有のプルキンエ
細胞と下オリーブニューロンの投射を標識
した。最終年度は、小脳投射ニューロン（苔
状線維）と小脳モジュールの構築との関係に
関して調べるため、上肢・体感・下肢等の異
なる体部位からの触覚と深部感覚の中継核
である後索核から小脳への投射軸索の形態
を再構築によって明らかにした。さらに、縦
縞模様状にマーカーが発現している 2種類の
遺伝子改変マウス（１NM13, Aldc-Vns）を
用いて、小脳モジュールの構築に関する解析
を行った。 
 
 
４．研究成果 
初年度は、小脳モジュールの構築を小脳の



小葉構造と分子コンパートメントに関連づ
けて解明する目的で、小脳モジュールの最も
重要な構成要素であるプルキンエ細胞の軸
索投射パタンを、単一軸索レベルにおいて明
らかにした。この結果、小脳皮質－小脳核間
の機能モジュールの構築をシステマティッ
クに決定することができた。この成果は、小
脳モジュールに関する電気生理学的実験を
進めるための解剖学的な基盤として重要な
成果である。 

次年度は、小型の霊長類であるマーモセッ
トの小脳における小脳モジュールの解明に
関して大きな成果が得られた。マーモセット
小脳のすべての縦縞に関して、ラットのどの
縦縞と相同であるかが確認できた。マーモセ
ット小脳の分子発現パタンに見られる縦縞
構造は、哺乳類共通の基本的構築を示すと同
時に、部分的に種に固有の特徴を持っている
ことが明らかになった。ヒトにより近縁であ
る霊長類の小脳においてそのモジュール構
築を明らかにすることで、齧歯類で得られた
小脳の機能的構築の理解をヒトに応用する
上で大変重要な成果が得られた。 
最終年度は、小脳投射ニューロン（苔状線

維）と小脳モジュールの構築との関係に関し
て特に大きな成果が得られた。その内容は、
小脳への主要な入力である苔状線維と小脳
モジュールとの関係に関するものである。機
能の分かっている苔状線維が小脳モジュー
ルに対してどのような関係で入力するかを
明らかにすることが小脳モジュールの構築
と基本動作機構の理解につながる。上肢・体
感・下肢等の異なる体部位からの触覚と深部
感覚の中継核である後索核から小脳への投
射軸索の投射パタンは体部位局在および感
覚種によって異なり、それぞれの線維は、幾
つかの体性感覚に関係する特定のモジュー
ルに投射することが明らかになった。これに
より、個々のモジュールが異なる体性感覚機
能に関わることが明らかになり、かつ、どの
モジュールの組み合わせがどの感覚に関わ
るかという小脳の機能構築の基盤が明らか
になった。 

その他、縦縞模様状にマーカーが発現して
いる 2 種類の遺伝子改変マウス（１NM13, 
Aldc-Vns）を用いた解析結果に関して現在発
表準備中である。以上により、小脳モジュー
ル構築とその動作機構の解析に関して一定
の成果をあげた。これらにより、プルキンエ
細胞軸索、苔状線維系、登上線維系の投射パ
タンを小脳の分子発現パタンと関連させて
系統的に解析し、小脳全体におけるモジュー
ル構成の詳細を解明しつつある。 
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