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【研究の背景・目的】 

 本研究では、脳情報が神経回路においてどのよ
うに処理、統合されるのかまた発達期の活動依存
的な神経回路の成熟化がどのような機構で制御さ
れているかを小脳神経回路を研究対象に解析を進
める。申請者は、特定の神経経路の伝達を可逆的、
特異的に遮断する可逆的神経伝達阻止法 (RNB

法)を確立し、小脳記憶の獲得、発現、維持の各素
過程を解析出来る変異モデルマウスの作製に成功
し、また小脳顆粒細胞の成熟化の細胞シグナル機
構とマスター転写制御因子の同定に成功している。
従ってこれらの独自の成果に基づき機能的神経回
路網の伝達制御と成熟化の基本的な機構を明らか
にする。 

 

【研究の方法】 
1) 小脳運動記憶の機構 

 我々は RNB 法を用いて小脳顆粒細胞からプルキ

ンエ細胞への伝達を選択的かつ可逆的に遮断出来

るモデルマウスを作製することに成功し、この結

果プルキンエ細胞は小脳記憶の発現に一方小脳中

位核（瞬目反射記憶）或は脳幹前庭核（視運動性

反射記憶:OKR 記憶）は運動記憶の獲得と維持を制

御している事を明らかにした。従って本研究では

小脳記憶におけるプルキンエ細胞の記憶発現の機

構と小脳中位核（瞬目反射記憶）或は脳幹前庭核

（OKR 記憶）の記憶獲得と維持の機構を in vivo

顕微内視鏡、電気生理学、分子生物学、生体工学

等を用いて解析を進めプルキンエ細胞、小脳中位

核及び脳幹前庭核の各素過程の可塑性と可塑性の

メカニズムを明らかにする。また小脳運動記憶

(OKR)の獲得、発現、維持に関わる機能分子を前庭

核の microarray 解析を用いて解析を進め記憶の

獲得、発現、維持に関わる機能分子と細胞内シグ

ナル制御を明らかにする。 

 

２）小脳神経回路形成機構 

 小脳顆粒細胞の成熟化にはグルタミン酸受容体、 

Na+, Ca2+チャンネル、細胞内 Ca2+シグナル系の一

連の活性化が起こり、この神経活動依存的機構が

一連の成熟遺伝子の誘導と未成熟遺伝子の抑制を

起こすことを明らかにしている。さらに我々はこ

の制御を司る転写制御因子の同定にも成功してお

り、従って顆粒細胞成熟化における転写因子の制

御と細胞内 Ca2+シグナル系の詳細な分子機構を明

らかにする。 
 

【期待される成果と意義】 
1. 脳情報の処理と統合の解明は脳研究の中心的
課題であり、かつ記憶・学習・運動という基本
的な脳機能と機能障害の新たな機構解明につな
がるものである。 

2. 神経細胞の増殖、分化の機構に比べ、解析が遅
れている活動依存的な神経回路成熟化の基本的
機構を明らかにしようとするものである。 
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