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当研究チームの伊藤チームリーダーらは 1982年に小脳皮質で起こるユニークなシナプス可塑
性を初めて記載し，長期抑圧（LTD）と名付けた。これは顆粒細胞とプルキンエ細胞の間のシナ
プスに起こる持続的な伝達効率の低下であって，顆粒細胞の軸索束と登上線維と呼ばれるもう一
種類の入力を同時に刺激することにより起こすことができる。以来，長期抑圧は，運動学習やあ
る種の認知学習を含む小脳の非陳述型学習におけるニューロン活動レベルの実体として確立して
きた。当研究チームは長期抑圧の細胞分子機序を解明し，その機能的な役割を探索することを目
指している。これまで長期抑圧をおこす化学的信号伝達の重要な要素を特定し，長期抑圧の遮断
が運動学習に及ぼす効果を明らかにすることに力を注いできており，来年度にはまた新たな知見
を加えた。

1. 長期抑圧の化学信号伝達
これまでの研究により，長期抑圧の生起には 30種類以上
の分子が関与することが知られている。本研究チームでは
酸化窒素，サイクリックGMP，タンパクキナーゼG，G基
質，タンパクホスファターゼ PP2A，コルチコトロピン放
出ホルモン，デルタ 2型および代謝型グルタミン酸受容体
の役割を明らかにしてきたが，本年度においては，下記の
事項について新たな知見を得た。
（1）ホスホリパーゼ A2

いわゆるリピッドシグナリングの主役として広範な役割
を担う酵素であるが，プルキンエ細胞における局在や働き
についてはこれまで殆ど知られるところがなかった。本年
度においては次の諸点を明らかにした。
（a）小脳に局在する亜型（白井，伊藤（正））
免疫組織化学と in situ ハイブリダイゼーションによ
り，小脳には 5種の亜型があり，そのうち 3種（cPLA2α，
sPLA2IIA，iPLA2）がプルキンエ細胞に局在する。樹状
突起から細胞体にかけて豊富に存在するのは cPLA2αで，
sPLA2は核膜に，iPLA2は核内に局在する。
（b）長期抑圧の生起に必要な亜型（Tung，白井，清水＊1，
伊藤（正））
もともと sPLA2IIAを欠如するマウスと，遺伝子操作に
より sPLA2Iiaと cPLA2αを欠如するマウスのうち，後者
においてだけ長期抑圧が起こらないことが明らかになった。
このことは，小脳の長期抑圧において特異的な役割を演じ
ているのは cPLA2αであることを示している。
（c）ホスホリパーゼ活性化タンパク（PLAP）（白井，山
森 ＊1，伊藤（正），小野）
PLAPの分子構造をきめ，そのポリクローナル抗体を作
成した。PLAPが小脳，特にプルキンエ細胞に局在するこ
とを示した。PLAPのシナプス内での働きを解明している。
（2）最初期遺伝子 JunB（Karachot，Vigot＊1，木津川＊1，
山森＊2，伊藤（正）；鈴木，遠藤（BSI遠藤研究ユニット））
長期抑圧の生起に際して JunBが発現することは前に報
告したが，これは小脳プルキンエ細胞における長期抑圧の
生起に必要なタンパク合成を制御するトランスクリプショ

ンファクターであると考えられる。この可能性を JunBの
アンチセンスおよび conditional knockoutマウスを用いる
実験により検証した。
（3）FMRP1（山口，De Zeeuw＊1，伊藤（正））
脆弱 X 染色体精神遅滞タンパク 1 の欠損した遺伝子操
作マウスではプルキンエ細胞の樹状突起が異常に細長くな
ることが De Zeeuwらにより見いだされているが，このマ
ウスにおいては，長期抑圧がむしろ増強することを見いだ
した。

2. 小脳プルキンエ細胞におけるAMPA受容体安定化
プールの調節とシナプス可塑性（山口，立川＊2，小野寺＊1，
Shantanu，Dharmaraj）
プルキンエ細胞の平行線維シナプスでは，AMPA受容体
をエクソサイトーシスとエンドサイトーシスによりリサイ
クルする仕組みがあることをこれまでに示してきた。この
仕組みにより常時リサイクルされている AMPA受容体の
プールと，より安定なプールが存在している。本年度は，こ
の安定化プールの大きさが F-actinの重合状態と関連して
変化することを見いだした。

3. 長期増強の化学信号伝達（Launey，坂井 ＊3，本山）
プルキンエ細胞では長期抑圧と対になって長期増強が起
こるが，その化学信号伝達を調べた。長期抑圧に際して働
くものを含む幾つかのタンパクキナーゼが長期増強に際し
て働くことを見いだした。G基質の役割についても研究を
続けている。長期抑圧において，AMPA 受容体と相互作
用をするタンパクの変化をプロテオミクスを用いて分析し
た。同じ手法をアルツハイマー病のチームとの共同研究に
用いた。

4. 小脳，延髄，橋ブロック標本における構造と機能（荒
田，薮中，伊藤（正））
長期抑圧は個々のプルキンエ細胞からガラス電極を使っ
て活動を記録することにより検出されるが，生後 5日目の
ラットから切り出した小脳・延髄・橋を含むブロック標本
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において，平行線維，登上線維の同時刺激により，長期抑
圧が生起する様子を光学的測定法を用いて可視化すること
に成功した。なお，この標本は小脳組織の構造と機能が生
後発達する様子を調べるのに適しており，これまでに，平
行線維，登上線維の発達の様子を明らかにした。

5. 小脳片葉の心臓血管制御作用（西丸 ＊1，伊藤（正），
伊藤（真））
これまでのウサギでの実験において偶発的に見いだした
ことであるが，小脳片葉のプルキンエ細胞の中にはインパ
ルス発射の頻度が平均動脈血圧の変化と連動して変化する
ものがある。最近の実験で，これらのプルキンエ細胞は片
葉の中のホリウム pと呼ばれる小さな部分に局在している
ことが判明した。視床下部および中心灰白質の防御領域を
電気刺激すると平均動脈血圧が一過性に上昇するが，その
ときにホリュウム pプルキンエ細胞には興奮ないし抑制が
起こる。ホリュウム pは防御領域の心臓血管制御作用を助
けるモジュールを形成していると思われる。

6. 小脳におけるニューレグリンの機能的役割（尾崎，那
波 ＊1，水野 ＊1）
ニューレグリンは小脳の神経回路形成と機能発達に関与
した神経栄養因子の 1つであり，統合失調症関連遺伝子の
候補でもある。ニューレグリン β 1のノックアウトマウス・
トランスジェニックマウスの解析を行い，特に橋・小脳路
系の投射と苔状線維・顆粒細胞間シナプスの形状と数の異
常が顕著であり，運動協調機能にも異常があることを観察
した。また，驚愕反応にも異常がみられることから，これ
らのマウスは統合失調症モデル動物としての可能性が示唆
された。

7. 小脳形態形成異常・行動学的異常の網羅的解析（尾
崎；若菜（GSCマウス変異開発研究チーム））
ゲノムセンターとの共同研究により，行動異常を示す変
異マウスの小脳の形態学的解析を網羅的に行った。その結
果，プルキンエ細胞の形態異常とその異常が観察される小
脳部位と運動障害との関係を分類した。

＊1 所外研究協力者，＊2 研修生，＊3 非常勤研究者

Cerebellar Purkinje cells exhibit a unique type of
synaptic plasticity, long-term depression (LTD), that is
thought to be a memory process of learning function in
the cerebellum. LTD is represented by a persistent reduc-
tion of synaptic efficacy between granule cells and Purkinje
cells, which occurs when a set of granule cell axons is stim-
ulated in conjunction with climbing fibers, another input
to Purkinje cells. Our laboratory aims at clarifying the
cellular and molecular mechanisms of LTD and explores
its roles in the functions of the cerebellum. We so far
have revealed the involvement of a nitric oxide (NO)/cyclic
GMP/Protein kinase G/G substrate cascade, protein phos-
phatase 2A, corticotropin-releasing hormone (CRF), δ2
and metabotropic glutamate receptors, and rapidly turned
over protein(s) in LTD induction. In 2004, we continued to
investigate the roles of phospholipase A2, immediate early
gene/Jun-B, and fragile-X mental retardation protein in

LTD induction. The signal transduction underlying LTP
was also investigated. We studied the endocytosis and ex-
ocytosis processes regulating AMPA receptors in Purkinje
cells and distinguished a recycling pool and a stabilized
pool of AMPA receptors. While LTD is usually revealed
in Purkinje cells in cerebellar slices or culture, we suc-
cessfully visualized LTD with an optical recording from a
cerebellum-medulla-pons preparation dissected from new-
born rats. We identified a novel cardiovascular center in
the flocculus that is involved in the defense reactions orig-
inating from the hypothalamus and periaqueductal gray.
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