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研究の概要：本研究は脳神経系の機能発現における神経情報伝達機構を明らかにすることを目
的とし、小脳と大脳基底核の神経回路を研究対象に小脳神経回路の構築機構、小脳神経回路の
制御と神経可塑性の分子機構、大脳基底核の神経回路の制御機構を明らかにする。本研究にお
いては特定の神経回路の伝達を可逆的に遮断する独自の方法を開発し、分子生物学、電気生理
学、動物行動学など種々の手法を融合して神経細胞の成熟機構、運動記憶と薬物作用の分子機
構など多くの新しい事実を明らかにした。 
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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。しかし、脳
機能発現にかかわる機能的な神経回路の構
築機構と情報伝達の制御機構に関しては、な
お多くが不明である。本研究は上記の課題を
追及するために、小脳と大脳基底核の神経回
路を研究対象に研究を進める。 
 
２．研究の目的  
 本研究は以下の３本の柱からなる研究を
進める。 
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。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。 
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、また薬物依存症を引き
起こすのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法  
 本研究グループは可逆的神経伝達阻止法 
(reversible neurotransmission block: RNB
法 ) 及 び 標 的 神 経 細 胞 破 壊 法 
(immunotoxin-mediated cell targeting: 
IMCT 法)と命名した神経伝達を特異的に可
逆的、或は非可逆的に遮断する全く新しい方
法を開発した。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、上記研究を進める。 
４．これまでの成果  
柱１：小脳発達期の神経回路構築機構：小
脳顆粒細胞は生後、増殖、分化、移動し、そ
の後成熟したシナプスを形成する（図 1）。
我々は小脳器官培養と顆粒細胞培養系を用
い生体と同様、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、非脱分極化によって Ca2+シグ
ナル系が変化しカルシニューリン脱燐酸化
酵素が不活化されシナプスの成熟と成熟に
関わる遺伝子が誘導されること、さらに 
CaM キナーゼとカルシニューリンの２つの 
Ca2+シグナル系が時系列を持って顆粒細胞
の発達と成熟化の制御を行っている事を明
らかにした。 
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図１ 生後発達期の小脳神経回路の構築機構 



〔４．これまでの成果（続き）〕 
柱２：小脳神経回路の制御機構：条件付瞬
目反射は小脳によって支配される代表的な
運動記憶である。条件刺激は苔状線維と顆粒
細胞によって、一方無条件刺激は下オリーブ
核と登上線維によって伝達される（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
苔状線維と登上線維はプルキンエ細胞及び
小脳中位核の両者に投射し、プルキンエ細胞
或いは小脳中位核のどちらが小脳記憶に必
須の役割を果たしているのか論争のある所
であった（図２）。我々は RNB 法を用い顆
粒細胞からプルキンエ細胞へのグルタミン
酸神経伝達を可逆的にかつ完全に遮断出来
るモデルマウスを作製し、条件付瞬目反射の
記憶を時系列を持って解析出来る系を確立
した。その結果、記憶の獲得、発現、維持に
関わる神経回路が分離出来る事、またプルキ
ンエ細胞は発現に、一方小脳中位核は獲得と
維持に必須の役割を果たしていることを明
らかにした（図２）。 
柱３：基底核神経回路の制御機構：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、この
直接路と間接路の２つの経路が拮抗的に働
きさらにドーパミン(DA)とアセチルコリン 
(ACh)の制御で基底核－視床̶大脳皮質の神経
伝達系が調節されている（図３）。我々は上 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

記 RNB 法を遺伝子導入ウイルスを組み合わ
せる事によって神経伝達を可逆的に阻止出
来る系を確立し、この結果直接路と間接路が
運動制御と薬物による運動抑制と亢進にそ
れぞれ重要な役割を果たしている事を明ら
かにした。 
 
５．今後の計画  
柱１：発達期の小脳顆粒細胞の脱分極から非
脱分極への転換機構、その結果として作用す
るカルシニューリンの遺伝子発現制御機構
と制御機能分子の役割を明らかにする。また 
CAM キナーゼとカルシニューリンの時系列
を持った制御機構とその役割をあきらかに
する。 
柱２：小脳運動記憶の獲得と維持機構に関わ
る小脳中位核の神経可塑性の機構、運動記憶
の消失機構、更に神経伝達を遮断した時の小
脳神経回路の homeostatic制御を明らかにす
る。 
柱３：RNB 法を用い直接路と間接路を可視
化しかつ可逆的に神経伝達を阻止する事に
よって線条体の直接路と間接路の機能と役
割、さらに両経路のドーパミンとアセチルコ
リンによる制御機構を解析する。 
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図 2 条件付瞬目反射の小脳神経回路の役割 

図３ 大脳基底核の神経回路と制御 


