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研究成果の概要： 

mGluR1 ノックアウトマウスおよび PKCγノックアウトマウスを用いて電気生理学的、形態学
的な解析を行った。電気生理学的解析により、これらのノックアウトマウスの多くのプルキン
エ細胞においては登上線維による単一支配が確立していないことが分かった。しかし、入力す
る複数の登上線維間には応答の振幅や伝達物質の放出確率といった機能には優劣が付いている
ことを明らかにした。また、神経トレーサー法と免疫組織化学を組み合わせた形態解析により、
登上線維支配様式に関する以下の表現型を明らかにした。 
① 登上線維の支配領域が近位に退縮していた 
② 多重支配を引き起こす余剰な登上線維による支配は主に細胞体と樹状突起基部に存在して

いた。 
③ 余剰な登上線維は、近隣のプルキンエ細胞を支配する登上線維の比較的短い側枝として、

分子層やプルキンエ細胞層内を横走してやってきた。 
④ こうした近隣細胞間を横走する登上線維の投射様式は、生後１４日令までは野生型と欠損

マウスのどちらにも頻繁に観察された。 
⑤ その後の発達過程において、多重支配を招く横走する登上線維は野生型マウスで急速に消

失したのに対して、欠損マウスでは残存した。 
以上の結果は、mGluR1 シグナル伝達系が平行線維シナプス活動を細胞内へと伝達することに

よって、優勢な登上線維による支配を強化し、劣勢な登上線維による支配を細胞体や樹状突起
基部から除去することにより、単一支配へ移行させる分子機構であるとの結論に達した。 
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1.研究開始当初の背景 
 

発達期の神経回路形成において、まず初め
に過剰なシナプス結合が形成され、必要なシ
ナプスが強化・固定化されて残存し不要なシ
ナプスが除去される。一般的にこのような発
達期の神経回路網の精緻化は、神経活動依存
的であると考えられているが、具体的なメカ
ニズムについては未だ不明な点が多い。 

 
その中にあって、小脳登上線維―プルキン

エ細胞投射系は入出力関係が比較的単純で、
研究に適したモデル系であり解明が最も進
んでいる。マウスでは生後しばらくの間は複
数の線維による多重支配が存在しているが、
生後約２０日までに余剰な線維が除去され
て、成熟型の単一支配が完成する。過去１０
年間に行われた遺伝子改変マウスの解析に
より、この余剰登上線維の除去には、小脳顆
粒細胞の軸索である平行線維の活動をプル
キンエ細胞に伝達する１型代謝型グルタミ
ン酸受容体（mGluR１）シグナル伝達系と、
苔状線維-小脳顆粒細胞シナプスの NMDA受容
体の活性化が必須であることがわかってい
る（Cell 83: 1223-31, 1995; Neuron 18: 71-9, 
1997; Science 288: 1832-5, 2000 ；
J.Neurosci., 20, 4954-61, 2000）。 

 
さらに近年の電気生理学的解析により、野

生型マウスでは余剰線維の除去に先行して、
複数の入力線維の間に伝達物質放出特性な
どの機能的な差異が形成されることが明ら
かになった(Neuron, 38, 785-96, 2003)。 

 
すなわち、より振幅の大きい応答を示す

「強い」登上線維と、より振幅の小さい「弱
い」登上線維という優劣が付いていることが
分かった。しかしながら、余剰線維の除去に
先行する登上線維シナプスの強化過程及び
その分子機構については未だ不明な点が多
い。 
 
 
 
 
 
2.研究の目的 
 

余剰登上線維除去の前段階として必要不
可欠な過程である、登上線維シナプスの強化
過程における mGluR1 シグナル伝達系依存的
な部分を、明らかにすることを目的とする。 
 
 
 
 

3.研究の方法 
 
mGluR１シグナル伝達系分子のノックアウ

トマウスを用いて、スライスパッチクランプ
による電気生理学的解析と、神経標識法と免
疫組織化学法を用いた形態学の解析を併せ
て行い、mGluR1 シグナル伝達系依存的な登上
線維シナプス強化過程を明らかにすること
を目的とする。 
 
 
4.研究成果 
 
mGluR1ノックアウトマウスおよび PKCγノ

ックアウトマウスを用いて、電気生理学的、
形態学的な解析を行った。電気生理学的解析
により、これらのノックアウトマウスの多く
のプルキンエ細胞においては、登上線維によ
る単一支配が確立していないことが分かっ
た。しかし、入力する複数の登上線維間には、
応答の振幅や伝達物質の放出確率といった
機能には優劣が付いていることを明らかに
した。 
 
また、神経トレーサー法と免疫組織化学を

組み合わせた形態解析により、登上線維支配
様式に関する以下の表現型を明らかにした。 
 
①登上線維の支配領域が近位に退縮してい
た 
 
②多重支配を引き起こす余剰な登上線維に
よる支配は主に細胞体と樹状突起基部に存
在していた。 
 
③余剰な登上線維は、近隣のプルキンエ細胞
を支配する登上線維の比較的短い側枝とし
て、分子層やプルキンエ細胞層内を横走して
やってきた。 
 
④こうした近隣細胞間を横走する登上線維
の投射様式は、生後１４日令までは野生型と
欠損マウスのどちらにも頻繁に観察された。 
 
⑤その後の発達過程において、多重支配を招
く横走する登上線維は野生型マウスで急速
に消失したのに対して、欠損マウスでは残存
した。 
 
以上の結果は、mGluR1 シグナル伝達系が平

行線維シナプス活動を細胞内へと伝達する
ことによよって、優勢な登上線維による支配
を強化し、劣勢な登上線維による支配を細胞
体や樹状突起基部から除去することにより、
単一支配へ移行させる分子機構であるとの
結論に達し、現在論文作成中である。 
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