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研究成果の概要（和文）：小脳のプルキンエ細胞は平行線維と登上線維による興奮性入力を受けている。発達期
ではこの２種類の興奮性入力がそれぞれGluRδ2と電位依存性カルシウムチャネルCav2.1を強化分子として競合
することが知られている。しかし、成体期におけるシナプス競合の存在については不明な点が多い。本研究課題
では誘導型Cav2.1欠損マウスの形態学的・電気生理学的解析を行いCav2.1が成体小脳においても登上線維入力の
強化分子機構として機能していることを明らかにした。この結果は「異種シナプス間競合関係が成体期において
も存在し、この均衡維持が小脳の機能発現に重要である」という仮説を実験的に証明するものとなった。

研究成果の概要（英文）：Purkinje cells receive two excitatory inputs, parallel fiber (PF) and 
climbing fiber (CF). This PC circuitry is established by heterosynaptic competition between PF and 
CF, fueled by glutamate receptor GluRδ2 and voltage-gated calcium ion channel Cav2.1, respectively.
 However, it has been unclear whether this heterosynaptic competition maintains PC circuitry in the 
adult cerebellum. To uncover this question, I investigated novel mouse line, in which Cav2.1 gene 
can be deleted in adult PCs by the drug-induced ablation system. In anatomical and 
electrophysiological investigation, inducible Cav2.1 ablation in the adult cerebellum caused motor 
discoordination and imbalance of heterosynaptic competiton with proximal expansion of PF territory. 
Therefore, Cav2.1 fuels CF inputs and balance heterosynaptic competition in the adult cerebellum. 
This result strongly suggests that the balance of heterosynaptic competition is essential for the 
cerebellar function.
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１．研究開始当初の背景 
小脳の主要なニューロンであるプルキン
エ細胞は平行線維と登上線維による２種
類の興奮性入力を受けている。この２つ
の入力はそれぞれグルタミン酸受容体
GluRδ2 と P/Q 型電位依存性カルシウム
チャネル Cav2.1 をそれぞれ強化分子と
して発達期小脳において競合しているこ
とが明らかになっている。しかし成体期
におけるシナプス競合の存在については
不明な点が多く残されている。 
 

２．研究の目的 
本研究では平行線維と登上線維によるシ
ナプス競合が成体においても存在し、こ
の均衡維持が小脳機能の発現に重要であ
るという仮説を立て、その実験的証明を
行った。 

 
３．研究の方法 
本研究課題では成体小脳における異種シ
ナプス競合機構の解明を目的として、成
体期からの Cav2.1 欠損モデルマウスを
作製し、その興奮性回路の経時変化の形
態学的・生理学的解析を行った。 

 
４．研究成果 
一連の研究成果から成熟プルキンエ細胞に
おいて平行線維-登上線維間の異種シナプ
ス間競合関係が存在し、この均衡維持にお
いてCav2.1が登上線維入力の強化分子とし
て機能していることを強く示唆された。さ
らにCav2.1は成体小脳においてプルキンエ
細胞の生存、小脳帯状構造依存的な分子発
現の維持に関わっていることが今回明らか
となった。これまでの成果は以下の論文、
学術集会で報告された。 
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