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研究成果の概要（和文）：自閉症スペクトラム障害（ASD)と関連の強い小脳の第VI-VII小葉に関して、その構築
と発生過程、入出力軸索投射を解析した。その小葉の半球部である第I脚・第II脚は霊長類でよく発達してい
る。まず、霊長類の小脳で両者を合わせた部分がげっ歯類小脳で第I脚と命名されている小葉と相同であること
を示した。げっ歯類の第I脚は、Pcdh10陽性領域が大きく、特異的な神経投射パタンを持っていた。さらに、マ
ウス胎生期の小脳において、Pcdh10陽性領域の横方向への成長が形成途上の第VI-VII小葉・第I脚において特異
的に見られた。以上の結果は哺乳類小脳のこれらの小葉の構築および入出力回路の特異性を支持する。

研究成果の概要（英文）：Cerebellar lobules VI-VII are closely related to autism spectrum disorder 
syndrome (ASD). We analyzed structure, development and axonal projection patterns of these lobules 
in primates and rodents. Crus I and crus II lobules, which are the hemispheric part of lobules 
VI-VII, are well-developed in the primate cerebellum. We demonstrated that a combination of both of 
crus I and crus II in the primate is homologous only to the lobule that is defined as crus I in the 
rodent. Crus I of the rodent cerebellum contained large Pcdh10-positive compartments and had 
specific axonal projection patterns. Furthermore, transverse growth of Pcdh10-positive compartments 
occurred specifically in the developing lobules VI-VII and crus I. These results support the 
uniqueness of structure and input-output axonal projections of lobules VI-VII and crus I of the 
mammalian cerebellum.  

研究分野：神経解剖
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１．研究開始当初の背景 

 （1）対人コミュニケーションなどが障害

される自閉症スペクトラム障害（ASD）は、

我が国では約 100人に 1人が発症していると

されており、これに関連して現在までに様々

な遺伝子発現や脳構造の異常が精力的に調

べられている。そのため、その発現部位と脳

部位とを組み合わせて考えることにより、そ

の症状を説明するような神経回路およびそ

の本質的機能障害についての検討を行える

だけの基盤が整いつつある。ASD において異

常が観察される脳部位、あるいは ASD 関連遺

伝子の発現する部位として下前脳回、大脳前

頭前野、帯状回、大脳白質、偏桃体、海馬、

大脳基底核、小脳などが報告されている。

我々は、その中でも特に、ASD との関連が深

いとされる小脳に着目した。 

（2）小脳は、運動機能のみならず、非運

動機能にも関係が強いことが近年明らかに

されつつある。ASD においては、構造や活動

の異常が特に頻繁に検出される部位でもあ

るため、その病態と強く関連すると考えられ

ている。これを実験的に裏付けるデータのひ

とつに、脳の様々な種類の神経細胞のなかで

小脳プルキンエ細胞のみに特定のシナプス

異常を引き起こすような掛け合わせをした

遺伝子改変マウスにおける研究が挙げられ

る。このマウスを用いた解析において、社会

性行動スコアの低下などの様々なASD様の行

動異常が出現したことから、ASD における小

脳異常は、他の脳部位の異常の結果として引

き起こされるというよりも、他の脳部位の異

常を引き起こす原因のひとつとなりうるこ

とが示唆された。実際に、小脳を刺激すると

内側前頭前野（他者の表情を判断する際に活

動する部位で、ASD ではその活動が弱いと報

告されている）にて応答が得られることがげ

っ歯類において知られており、この回路と

ASD 症状との関連が示唆されている。従って、

げっ歯類モデルを用いて、小脳の神経機能の

異常とASD発症との関連の神経メカニズムを

詳しく解析することが可能となる可能性が

高い。しかし、げっ歯類モデルにおいて小脳

と ASD とを結びつけるためには、マウス-ヒ

ト間における小脳構築の相同性の問題が未

解決である。さらに、今後の研究を行ううえ

で、小脳の入出力回路の解剖学的な同定が不

可欠である。 

 
２．研究の目的 

 （1）小脳は横方向に伸びる多数の襞構造

を持っており、それらは深い溝によって第

I-X小葉に区分されている。このなかでもASD

においては（虫部）第 VI-VII 小葉と、それ

ら小葉の領域から半球部へと伸びる半球部

第 I 脚・第 II 脚において構造や機能の異常

が頻繁に検出されている。これらの部位は、

ヒト小脳において情動機能や認知機能との

関連が示唆されている部位と一致するため、

我々は、これら小脳部位に特徴的な神経回路

の異常がASDと関連するのではないかという

仮説を立てている。しかし、異なる動物種間

でのこれら小脳機能区分の比較のためには、

小脳の相同な小葉が動物種間で正しく同定

されていることが必要である。われわれは、

予備的な研究の段階で現在標準的に用いら

れている小脳小葉の同定が相同性を正しく

反映していない可能性に気づき、この点の再

検討をおこなった。その過程で、各小葉の神

経投射も検討した。それにより、小脳の外観

からだけでなく、神経細胞の種類や入出力回

路を反映させて小脳の構築を理解する手法

を確立した。また、ASD は発達過程で明らか

となってくるため、これら小脳区分における

神経回路の発達期の形成過程を調べること

も重要であると考えられた。そこで、特に小

葉構造が形成される発達上の時期において、

ASD において注目される（虫部）第 VI-VII 小

葉と（半球部）第 I脚の形成過程を把握する

ことが必要と考えられた。以上から、本研究

では、ASD に関する仮説を検討する基盤を整



えるために、A）小脳半球部第 I脚・第 II 脚

のマウス-ヒト間の相同性、また、B）小脳虫

部第 VI-VII 小葉および半球部第 I 脚の発達

期神経回路の同定、を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 （1）A）異なる動物種間で相同な脳部位を

同定する比較解剖学の手法として、古くには

外観の比較解析、近年では入出力神経回路の

比較解析、また、分子発現で区別される異な

る神経細胞種の空間的配置の比較解析等が

よく用いられる。小脳においては、マウス・

マーモセット共に Aldolase C という分子が

特異な縦縞模様状に発現することがよく知

られており、この縦縞は入出力神経回路と密

な関係があることが我々を含めた複数の研

究グループのこれまでの解析で判明してい

る。そこで、小脳分子発現・入出力回路を

Aldolase C の発現パタンを介して調べた。そ

れによりマウス-マーモセット間の小脳区分

の相同性を確認し、その後に主に入出力回路

の検討によりマーモセット・マカクザル・ヒ

ト間での小脳区分の相同性を調べた。 

 （2）B）本研究では、特定の神経細胞群を、 

特定の分子発現により標識することで、小脳

区分特異的な神経回路の同定を試みた。小脳

虫部第 VI-VII 小葉および半球部第 I 脚には

プロトカドヘリン 10（Pcdh10）という ASD 関

連遺伝子の分子発現が特徴的な縞状・パッチ

状に強く見られることがこれまでの我々の

研究で明らかになっている。この発現パタン

は Aldolase C の発現パタンと密接に関係し

ているため、入出力投射とも対応付けて考え

ることができる。我々は、Pcdh10 の発現が可

視化された遺伝子改変マウス（OL-KO）の小

脳連続切片を詳細に解析することで、大まか

な小脳入出力回路が形成される胎生期小脳

の Pcdh10 発現区画の成長過程を三次元的に

追跡した。その発達期小脳の再編成や分子発

現の変化の過程を解析するなかで、小脳の非

運動機能に関連する部位、特に ASD 関連領域

が何らかの特徴のある部位なのか検討した。 

 
 
４．研究成果 
 

 （1）A）ヒト、マカク、マーモセット、ラ

ット、マウスの小脳について MRI 画像あるい

は連続切片から三次元形態解析を行うとと

もに、軸索投射パタンや分子発現パタンにつ

いてマーモセット、ラット、マウスについて

解析した。マウス-マーモセット間での

Aldolase C発現および入出力神経回路の比較

を通して考えると、霊長類小脳において非運

動機能との関連が強く示唆されるとともに

ASD 関連部位でもある第 I脚・第 II 脚と呼ば

れる部位が両者を合わせてげっ歯類の第I脚

と相同であると考えられた（発表論文 8）。こ

の結果から、げっ歯類を用いた ASD 関連小脳

部位の解析が可能となった。 

 （2）B）Pcdh10 発現がレポーター発現で標

識された OL-KO マウスを用い、Pcdh10 発現区

画の構築とその発生過程、入出力軸索投射を

解明することを本研究の中心とした。マウス

成獣小脳皮質における Pcdh10 発現区画を、

標準的マーカー分子 Aldolase C の発現パタ

ンと比較して同定し、さらに、小脳核と下オ

図 1． 胎生期小脳における Pcdh10発現部位

の三次元再構築 



リーブ核においても、小脳皮質と部位対応的

関係にあると思われる区画に特異的な

Pcdh10 発現が存在することを発見した（発表

準備中）。さらに、大まかな小脳入出力回路

が形成される胎生 14.5 日から 17.5 日の小脳

Pcdh10発現区画の成長過程をOL-KOマウスに

おいて三次元的に追跡した。その区画の中に、

通常の縦方向への成長でなく、横方向への成

長をする部分があり（図 1、矢印の部分）、そ

れが第 VI-VII 小葉・第 I 脚へと成長するこ

とを見出した。この結果は、第 VI-VII 小葉・

第I脚の入出力回路また機能の特異性を支持

した（発表論文 1）。 

 （3）本研究の成果のまとめとしては、ま

ず、自閉症スペクトラム障害に関する小脳の

関与をマウスモデルで研究する場合、ヒトの

第 I 脚・第 II 脚に相当する標的領域として

マウスの第I脚に焦点を当てればよいという

ことを明らかにしたこと、次に、この領域の

神経回路結合と形成過程が他の小脳領域と

どのように異なるかを示したことである。こ

れらの成果は、ほぼ現在までに国際学術誌に

論文として発表済みである。今後、小脳の自

閉症スペクトラム障害発症に関与する神経

メカニズムをさらに理解していく上で、重大

な知見と考えている。 
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