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⽣後発達 / ⼩脳 / プルキンエ細胞 / 登上線維 / 多重⽀配 / シナプス除去 / カルシウム / GABA / カルシウムチャネル / スライス / 培養 / 共培養 / ⼀酸化窒素 /
NO合成酵素

Research Abstract

本研究では、発達期⼩脳でみられる登上線維シナプス除去と機能成熟の分⼦機構を解明することを⽬標とし、種々の⾃然発⽣ミュータントマウスおよび遺伝⼦改変
マウスの解析を⾏ってきた。本年度は、⾼閾値型のP/Qタイプカルシウムチャネルを形成するα1Aサブユニットのノックアウトマウス(α1A-/-)と、抑制性伝達物質
のGABA合成酵素GAD67のノックアウトマウスと野⽣型マウスとのヘテロマウス(GAD67+/-)を調べた。 
⽣後3〜4週⽬のα1A-/-では、80%以上のプルキンエ細胞が複数の登上線維による多重⽀配を受けていることが電気⽣理学的及び形態学的解析の結果明らかになっ
た。⽣後1⽇⽬からの発達の様⼦を電気⽣理学的に詳細に解析した結果、α1A-/-では、⽣後10⽇までの過剰な登上線維シナプス除去(前期シナプス除去過程)が著し
く障害されていることが判明した。⼀⽅、⽣後10⽇から16⽇の間の除去(後期シナプス除去過程)は正常におこった。これから、P/Qタイプカルシウムチャネルを介
するプルキンエ細胞へのカルシウム流⼊が、前期シナプス除去過程に必須であり、後期シナプス除去過程には別の機構が関与することが⽰唆された。 
GAD67+/-では、成熟しても多重登上線維⽀配を受けるプルキンエ細胞の割合が野⽣型マウスに⽐べて明らかに⾼いという予備的結果を得た。このGAD67+/-の⽣
後1⽇⽬からの発達を電気⽣理学的および形態学的に詳細に解析するとともに、もうひとつのGABA合成酵素であるGAD65のノックアウトマウスを調べ、登上線維
シナプス除去と機能成熟に対する抑制性シナプス⼊⼒の役割を明らかにするのが今後の課題である。
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[Journal Article] Two distinct classes of muscarinic action on hippocampal inhibitory synapses : M_2-mediated direct suppression and M_1/M_3-
mediated indirect suppression through endocannabinoid signaling.



2004[Journal Article] Distinct roles of Gα_q and Gα_<11> for Purkinje cell signaling and motor behavior. 
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[Journal Article] Signaling complex formation of phospholipase Cβ4 with mGluR1a and IP3 receptor at the perisynapse and endoplasmic reticulum in
the mouse brain.



2004[Journal Article] Retrograde modulation of synaptic transmission mediated by endogenous cannabinoids. 

2004[Journal Article] Calcium-dependence of native metabotropic glutamate receptor signaling in central neurons. 
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