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が①プルキンエ細胞、分子層
の抑制性介在ニューロンとと
もに小脳皮質抑制性フィード
バック回路を形成してプルキ
ンエ細胞の脱抑制に関わって
いること（図 3）、②プルキ
ンエ細胞直下で樹状突起を伸
ばして小脳帯域構造に対応した入力を受けていることを報告し
た（図4）。帯域構造とは吻側から尾側に伸びる小脳特有の構造
であり、特定の脳幹領域からの入力を受け、特定の小脳核領域
へと出力する機能単位を構成している。これらの所見は、ルガ
ロ細胞が帯域構造特異的な入力を統合し、一群のプルキンエ細
胞の活動を制御することで小脳機能単位からの出力調節に密接
に関わっていること
を強く示唆している。
　上記の現象に焦点
を当て、正常回路発
達と小脳機能発現の 2
つの視点から小脳抑
制性回路の機能を明
らかにしていきたい
と考えている。
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【小脳抑制性神経回路の発達形成機構と小脳機能調節機構の解明】
　小脳はこれまで協調運動や運動学習を司る脳領域として研究が
進められてきたが、近年社会行動や認知機能へ関与していること
が明らかにされつつある。社会適応障害のひとつである統合失調
症や自閉症では発達期大脳皮質における抑制性神経回路形成の
重要性が指摘されているが、小脳の抑制性神経回路が個体の社
会性の発現にどのように関わっているかは未だ不明な点が多い。
　小脳皮質の主要ニューロンであるプルキンエ細胞は、苔状線
維－平行線維系と登上線維による 2 種類の興奮性入力と、介在
神経細胞による抑制性入力を受けている（図1）。我々はこれ
まで、免疫組織化学や電子顕微鏡法、神経標識法などの形態学
的手法を用いて、平行線維と登上線維による競合的神経回路形
成の分子基盤を明らかにし、両入力の均衡化が協調運動や運動
学習などの小脳機能発現に重要であることを報告してきた。さ
らにその一連の研究の中で、興奮性入力と抑制性入力の競合を
示唆する 2 つの所見を得ている。1 つは発達期プルキンエ細胞
体で見られる、登上線維から抑制性介在ニューロンへの興奮性
→抑制性入力切り替えという他の脳領域ではみられないユニー
クな現象である（図2）。2 つ目は、興奮性入力の薬理学的遮断
や、GABAA 受容体α 1 サブユニット分子欠損といった実験的
な入力異常下では、抑制性入力の支配標的がプルキンエ細胞樹
状突起から棘突起へと拡大するという現象である。以上の事実
は、これまで明らかにされてきた興奮性入力間の競合だけでな
く、興奮性 vs 抑制性入力間の競合と均衡化を経て小脳神経回
路が形成されることを強く示唆している。
　小脳抑制性神経回路の形態学的研究が困難とされてきた要因
のひとつとして、抑制性介在ニューロンの多様性があり、未だ
実態が明らかにされていないものも多い。我々はその中のひと
つ、ルガロ細胞の神経解剖学的特性を明らかにし、ルガロ細胞
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図１　小脳の神経回路 図２　�発達期プルキンエ細胞体における興奮
→抑制入力スイッチ

図3　小脳の抑制性フィードバック回路

図4　ルガロ細胞は帯域構造特異的な入力を受ける




