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研究成果の概要（和文）： 
	 	 本研究プロジェクトにおいては、特定の神経回路の神経伝達を可逆的かつ選択的に遮断する
独自の手法を開発し、小脳運動記憶の時系列を持った素過程を明らかにし、小脳記憶は 2 つの
神経回路の情報の処理と統合によって誘導されること、また報酬記憶と忌避記憶が大脳基底核
の 2 つの神経経路によって特異的に支配されていること、更に小脳神経回路の活動依存的な成
熟化の分子機構を明らかにした。これらの成果は機能的神経回路の形成と制御の全く新しい機
構を示したものである。	 
 
研究成果の概要（英文）： 
     This	 project	 established	 a	 novel	 technique	 that	 allowed	 selective	 and	 reversible	 
blockade	 of	 specific	 transmission	 in	 the	 network.	 	 The	 studies	 using	 this	 technique	 
unraveled	 sequential	 and	 integrative	 processes	 of	 acquisition,	 expression	 and	 storage	 
of	 motor	 learning	 at	 different	 cerebellar	 circuits	 and	 distinct	 roles	 of	 two	 parallel	 
pathways	 of	 the	 basal	 ganglia	 in	 reward-	 based	 and	 aversive	 learning.	 	 This	 project	 also	 
disclosed	 a	 novel	 mechanism	 that	 controls	 the	 activity-dependent	 maturing	 processes	 of	 
the	 functional	 cerebellar	 network	 organization.	 
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１．研究開始当初の背景 
脳神経系は多数の神経細胞が機能的な神経
ネットワーク（神経回路）を形成し、この

神経回路の中で情報が処理、統合、保持、
抽出される事によって脳機能が発現される。
近年多くの脳機能分子の実体が明らかにさ

研究種目：	 特別推進研究	 

研究期間：	 	 2005	 ～	 2009	 	 	 

課題番号：	 17002016	 

研究課題名（和文）	 機能的神経ネットワークの構築と制御の分子メカニズムの研究	 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 

研究課題名（英文）	 Studies	 on	 molecular	 mechanisms	 that	 control	 development	 and	 function	 	 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 of	 the	 neural	 network	 

研究代表者	 中西	 重忠	 

	 	 	 （Shigetada	 Nakanishi）	 

(財)大阪バイオサイエンス研究所・所長	 

	 研究者番号：20089105	 

 
 



れたが、脳機能発現にかかわる情報伝達の
制御というソフトの問題はなお多くが不明
であった。さらに神経回路が機能性を持つ
ためには、発達過程、特に生後の神経細胞
の活性調節（activity dependency）が必須
であり、神経回路形成においても神経情報
伝達というソフトの問題を理解する事が不
可欠である。従って、本研究は機能的神経
回路の構築と制御機構を明らかにすること
である。 
 
２．研究の目的 
小脳及び大脳基底核の神経回路は共に運動
の制御に関わり、また小脳神経回路は運動
記憶の誘発に、一方大脳基底核の神経回路
は報酬と忌避の記憶を支配する重要な脳部
位である。また基底核は薬物依存症の誘発
に関わる脳部位である。さらに小脳の神経
回路は生後の発達期に神経細胞が増殖、分
化、移動、成熟し機能的神経回路を形成し、
かつこの過程は神経細胞の活動が神経回路
の形成を制御している。両神経回路は形態
学的及び生理学的に良く解析されており、
更に入力と出力が定量的に解析出来る系で
ある。従って本研究は両神経回路の特徴を
生かして以下の３本の柱からなる研究を進
める事を目的とした。 
柱 1：生後の発達期に見られる小脳の神経回
路の構築が神経細胞の活動によってどのよ
うに制御されているのか。 
柱２：小脳の神経回路の神経伝達がどのよう
に協調的な運動をもたらし、また運動記憶を
引き起こすのか。 
柱 3：大脳基底核の神経伝達がどのように運
動のバランスを制御し、また薬物依存を引き
起こすのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
	 本研究者のグループは第１に	 DOX 依存的
に伝達物質の遊離を阻止する破傷風毒素を
特定の神経細胞に発現する変異モデルマウ
スを作製し、神経回路の特定の神経細胞の伝
達を選択的かつ可逆的に阻止する可逆的神
経伝達阻止法（RNB 法）を開発した。第２に
特定の神経細胞にヒト IL-2 受容体を発現し、
本受容体に対するイムノトキシンを投与し
て神経回路から特定の神経細胞のみを除去
するイムノトキシン標的神経細胞破壊法
（IMCT 法）を開発した。両手法とも成熟マウ
スの特定の神経回路の伝達制御を個体レベ
ルで解析する事ができる本研究グループが
開発した独自の新しい手法である。本研究は
これらの手法に加え動物行動学、生体工学、
電気生理学、形態学などの異なった手法を融
合し、小脳の神経回路構築と制御及び基底核
の伝達制御と可塑性の機構を明らかにした。	 
	 

４．研究成果	 
	 柱 1.小脳神経回路の構築機構	 
小脳皮質の主要な神経回路は苔状線維̶顆粒
細胞̶平行線維̶プルキンエ細胞からなる。小
脳顆粒細胞は生後の発達期に外顆粒細胞層
で増殖、分化し、内顆粒層に移動して成熟し
たシナプスを形成する。小脳の顆粒細胞は他
の神経細胞の成熟と同様に発達に伴って顕
著な膜電位の変化を示し、未熟な顆粒細胞の
脱分極の状態から成熟細胞の非脱分極の状
態に移行する（図１）。我々は小脳器官培養
と顆粒細胞培養系を用いて生体と同様、未成

熟顆粒細胞は成熟するに伴い静止膜電位が
脱分極から非脱分極に移行すること、脱分極
から非脱分極に移行することに伴い細胞内
の Ca2+シグナル系が変化し、未熟な顆粒細胞
では Ca2+がカルシニュ－リン脱リン酸化酵素
(CaN)を活性化し、細胞の分裂、分化、移動
にかかわる種々の蛋白を誘導することを明
らかにした。また我々は単離培養細胞、器官
培養及び発達期の小脳 in	 vivo 解析を進め、
非脱分極は恒常的な(tonic)細胞外 Ca2+の流
入を抑え、CaN を不活性化し、苔状線維と顆
粒細胞の機能的シナプス伝達に関わる一連
の成熟遺伝子が誘導され、（少なくとも 15 種
類同定）、逆に未成熟遺伝子発現が抑制（少
なくとも 5種類同定）される事を明らかにし
た。更に我々は顆粒細胞の非脱分極化がグル
タミン酸伝達物質に対する	 AMPA 型及び NMDA
型の受容体の応答性を高め、	 Na+	 チャンネル、
引き続き 	 Ca2+チャンネルを活性化し、	 
phasic な Ca2+の流入が CaMKII と	 P13	 Kinase
を活性化し、共通の機構で上記一連の成熟遺
伝子の誘導と未成熟遺伝子の抑制を制御し
ている事を明らかにした。更にこの遺伝子発
現機構の解析を進め、一つの転写因子がマス
ター制御因子として正負にコントロールし

 
図 1. 生後発達期の小脳神経回路の構築機構 



 

 
図３.	 大脳基底核の神経回路と制御 

ているという事実を明らかにした。これまで
神経細胞の増殖、分化、移動を支配する転写
因子に関しては数多くの研究がなされ、それ
らの機構が明らかにされてきたが、本研究成
果は神経細胞の成熟という最終分化プログ
ラムの転写制御機構を明示したものであり、
また	 activity-dependency による神経細胞
成熟のマスター転写因子を初めて提示した
ものである。	 
柱 2.小脳神経回路の制御機構	 
小 脳 は 条 件 付 け 瞬 目 反 射 	 (eyeblink 	 
conditioning),視運動性反射(optokinetic	 
reglex,	 OKR)などの運動記憶を制御する脳部
位である。小脳記憶は条件付け刺激と無条件
刺激が小脳の苔状線維と登上線維によって
それぞれプルキンエ細胞と小脳深部核
(eyeblink)或は脳幹(OKR)の２つの神経回路
に伝達される事によって誘導される（図２）。

しかしこの２つの神経回路が小脳記憶の素
過程にどのようにかかわっているのか不明
であった。我々は神経伝達物質の分泌を阻害
する破傷風毒素を小脳神経回路の顆粒細胞
に特異的かつ可逆的に発現し(RNB 法)、顆粒
細胞からプルキンエ細胞への伝達を可逆的
に遮断出来るモデルマウスを作製する事に
成功した。このモデルマウスを用いて顆粒細
胞からプルキンエ細胞への神経伝達を特異
的、可逆的に阻止する事によって条件付瞬目
反射及び OKR の運動記憶において共に小脳記
憶の獲得と維持には小脳深部核（瞬目反射）
或は前庭核(OKR)が必須の役割を果たし、一
方記憶の発現にはプルキンエ細胞の可塑的
変化を必要とすることを明らかにした。この
成果は小脳記憶の一連のプロセスが異なっ
た神経回路の統合的な神経可塑性によって
制御されているという新しい事実を明らか

にしたものである。	 
柱 3.大脳基底核の神経回路の制御と可塑性	 
大脳基底核神経回路においては、大脳皮質の
入力が線条体の２種類の主要神経細胞（サブ
スタンス P及びエンケファリン発現細胞）に
入り、それぞれの入力は直接路と間接路を介
して黒質網様部に伝えられる（図３）。この

２つの経路は拮抗的に働き基底核̶視床̶大
脳皮質の神経伝達系を制御している。さらに
黒質緻密部からのドーパミン（DA）と基底核
内のアセチルコリン(ACh)が直接路及び間接
路に対してそれぞれ拮抗的に働いて基底核
の活性を制御している。我々は破傷風毒素遺
伝子導入ウイルスを組み合わせる事によっ
て直接路及び間接路のそれぞれの神経伝達
を可逆的かつ選択的に遮断出来るモデルマ
ウスを作製する事に成功した。直接路遮断マ
ウス(D-RNB マウス)及び	 間接路遮断マウス
(I-RNB マウス)を解析する事によって直接路、
間接路の両者がドーパミンの急性反応の応
答に必要であるが、報酬反応及びコカインの
依存性には直接路が、一方嫌悪刺激に対する
忌避反応には間接路がそれぞれ制御すると
いう新事実を明らかにした。この結果は大脳
基底核の直接路と間接路の制御がそれぞれ
独自の可塑的な変化を示しそれぞれの経路
が報酬と忌避行動を選択的に制御するとい
う新事実を明らかにしたものである。	 
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