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【神経回路可塑性の制御原理の解明】
　神経回路は、発達期の回路形成から成体における学習や適応
に至るまで、神経活動に依存した再編成を繰り返している。発
達期には、過剰な神経接続の中から不要な結合が除去されると
ともに、必要な入力が選択的に強化され、効率的な回路構造が
確立する。こうした神経回路可塑性を研究する上で、優れた再
現性と定量性をもつモデルが登上線維─小脳プルキンエ細胞投
射系である。過去の研究から、不要な登上線維入力の除去機構
については理解が進んでいる一方で、残存するシナプスがどの
ように選択的に強化され、成熟するかについては未解明な点が
多い。そこで私たちは、この登上線維シナプスの選別と成熟機
構について、解剖学・生理学の視点から高解像度で明らかにし
たいと考え、研究に取り組んでいる。
　最新の研究成果としては、選ばれた勝者の登上線維入力が樹
状突起へ移行する前に、機能的・構造的に強化されることを明
らかにした。この勝者の線維がつくるシナプスでは、シナプス
構造の増大とともに、興奮性伝達を増強する分子の発現が選択
的に高まり、個々のシナプス応答が大きくなることを見出した。

さらに、この機能的・構造的強化と、その後生じる支配領域の
拡大には、プルキンエ細胞に豊富に発現する mGluR1-PKC γシ
グナルが必須であることを示した。
　今後は、これらの分子機構を回路および行動レベルで統合的
に理解し、疾患モデルへの展開を進める。さらに、外部刺激に
よる回路制御も視野に入れ、神経回路可塑性の原理の理解とそ
の応用へと発展させたいと考えている。
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