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研究成果の概要： 
小脳は運動学習の中枢であり、その機能的役割は詳細に解析されてきたが、小脳形成過程の分

子機序は不明な点が多い。我々は、細胞特異的遺伝子改変マウスを用い、小脳抑制性介在神経

細胞の神経前駆細胞において、RBP-J シグナルは神経前駆細胞から神経細胞への分化を促進す

る役割をもつことを明らかにした。さらに、小脳抑制性介在神経細胞を同定できるマーカーの

組み合わせを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

小脳は運動の制御を担う部位で、２種類の興

奮性神経細胞（顆粒細胞、大型小脳核神経細

胞）と５種類の抑制性神経細胞（プルキンエ

細胞、ゴルジ細胞、籠細胞、星状細胞、小型

小脳核神経細胞）から構成されており、その

神経回路網は形態学的・電気生理学的に詳細

に解析されている。しかし、完成された神経

回路網の解析に比べ、これらの神経細胞がい

かなる遺伝子・分子機構で生み出され、神経

回路網が形成されるかについては、ほとんど

不明である。星状細胞・籠細胞の発生・分化
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機構に関しては、生後、白質で前駆細胞が増

殖すること以外不明である。 

 
２．研究の目的 

本研究では、申請者が作成した星状細胞、籠

細胞の数が激減する遺伝子改変マウスを用

い、星状細胞、籠細胞の発生・分化の遺伝的

プログラムを明らかにする。 

 
３．研究の方法 

アストロサイト特異的な分子である GFAP の

プロモーター下流に Cre 酵素をつないだ遺伝

子改変マウスを作成している際に、小脳にお

いてアストロサイトの他に星状細胞・籠細胞

にのみ Cre 酵素が発現している系統を見つけ

た。このマウスを用い、小脳アストロサイ

ト・星状細胞・籠細胞から Notch シグナルの

下流分子である RBP-J を欠損したマウス 2)を

作成した(ミュータント A)。ミュータント A

は、星状細胞・籠細胞の数が激減していた。

星状細胞・籠細胞の数の減少の原因を解析す

るため、星状細胞・籠細胞の前駆細胞の数の

測定、増殖能やアポトーシスの変化を BrdU

ラベル、TUNER 染色で解析した。 

 
４．研究成果 

 小脳分子層にある星状細胞・籠細胞の数を

マーカーである parvalbumin の発現を指標に

調べたところ、ミュータント Aではその数が、

コントロールに比べ著名に減少していた（図

１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１星状細胞・籠細胞特異的 RBP-J 欠損マウ

ス (GFAP-CRe/RBP-JloxP/loxP)およびコントロ

ールマウスの小脳における星状細胞・籠細胞

の数 

 

 星状細胞・籠細胞数の減少の機序を調べる

ため、星状細胞・籠細胞の前駆細胞である白

質に存在する pax2 陽性の数を調べた 3)。Pax2

陽性細胞の数は、胎生 18.5 日(E18.5)までは

コントロールと差はないが、生後２日(P2)に

なると減少していた（図２、３） 

 

 

 

 

 

 

 

図２星状細胞・籠細胞特異的 RBP-J 欠損マウ

ス (GFAP-CRe/RBP-JloxP/loxP)およびコントロ

ールマウスの小脳における pax2 陽性細胞 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３星状細胞・籠細胞特異的 RBP-J 欠損マウ

ス (GFAP-CRe/RBP-JloxP/loxP)およびコントロ

ールマウスの小脳における pax2 陽性細胞及

び pax2 陽性／BrdU 陽性細胞の数 

 



 前駆細胞数の減少の原因を調べるため、

pax2 陽性細胞の増殖能を解析した。BrdU 陽

性・pax2 陽性細胞の数は E18.５までは変化

なかったが、P2 になると減少していた（図３）。

また、ミュータントではアポトーシスを起こ

している白質の細胞 (TUNEL 陽性細胞)が P1

から増加していた（図４）。このことは RBP-J

の欠損により、星状細胞・籠細胞前駆細胞の

増殖能減少及びアポトーシスの亢進が起き、

星状細胞・籠細胞の数が減少することを示し

ている。 

 

 

 

 

 

図４星状細胞・籠細胞特異的 RBP-J 欠損マウ

ス (GFAP-CRe/RBP-JloxP/loxP)およびコントロ

ールマウスの小脳における TUNEL 陽性細胞 

 

小脳分子層抑制性神経細胞である星状細

胞・籠細胞の増殖・分化には RBP-J シグナル

が必要であることがわかった。現在、RBP-J

の上流としてどの細胞が発現しているどの

Notch 受容体が重要なのか解析中である。小

脳における唯一の出力細胞はプルキンエ細

胞であり、その細胞に対する抑制性入力は、

籠細胞・星状細胞からのみしかない。従って、

このミュータントは、抑制ニューロンの情報

処理における機能的役割を解析することに

も役立つ。 
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