
　生まれて間もない動物の脳では、大人には見られない過剰な神経の結合（シナプ
ス）が形成されています。生後発達に伴い、過剰なシナプスの中から不要なものが
刈り込まれ、機能的な神経回路が構築されていきます。この現象は“シナプスの刈
り込み”と呼ばれ、神経回路の成熟に不可欠な過程であると考えられています。近
年、脳内の免疫細胞の一種であるミクログリアが、この過程に重要な働きを担うこ
とが明らかとなってきました。

　今回私たちは、マウス小脳の登上線維とプルキンエ細胞の間に作られているシナプスの生後発達過程にお
けるミクログリアの役割を解析しました。生まれたばかりのマウスでは、１個のプルキンエ細胞は複数本の
登上線維からシナプス入力を受けていますが、生まれてから３週目までに、１本の登上線維のみを残して
他は刈り込まれることが知られています（図、左）。まずミクログリアの脳内での生存に必要なCsf1rをミク
ログリア特異的に欠損させることにより、生後発達期の脳内でミクログリアがほとんど存在しないマウス
（Csf1r-cKOマウス）を作成しました。このマウスを解析したところ、大人のマウスになってもプルキンエ
細胞が複数本の登上線維からシナプス入力を受けたままになっており、刈り込みが障害されていることが分
かりました（図、右）。

　ミクログリアは貪食により異物などを取り除くことができる為、不要な登上線維を貪食して除去している
のではないかと考えました。これを検証するため、ミクログリアと登上線維を可視化する実験を行いました。
ミクログリアが登上線維を貪食しているのであれば内部に登上線維の断片が観察されるはずですが、そのよ
うな断片はほとんど観察されませんでした。この結果はミクログリアが登上線維を貪食により除去している
わけではないことを示します。

　私たちは、Csf1r-cKOマウスの解析を進めるうちに、このマウスにおいて抑制性シナプスの機能不全が起
こっていることを見出しました（図、右）。私たちは以前の解析から、登上線維の刈り込みには抑制性シナ
プス伝達の正常な発達が必須であることを報告していたため、この抑制性シナプスの機能不全が間接的に刈
り込みを障害しているのではないかと考えました。この仮説が正しければ、抑制性シナプス伝達を促進する
ことにより登上線維の刈り込みを正常化できるのではないかと考え、抑制性シナプス伝達を増強する薬剤（ジ
アゼパム）をCsf1r-cKOマウスに投与す
る実験を行いました。その結果、予想通
り障害されていた登上線維の刈り込みが
正常化することが確認されました。

　今回の結果から、ミクログリアは発達
期の小脳において抑制性シナプス伝達の
成熟に必須であることが分かりました。
またこのミクログリア依存的な抑制性シ
ナプス成熟は、プルキンエ細胞に内在す
る、抑制性シナプスに依存した登上線維
刈り込みのプロセスを間接的に活性化す
ることが明らかとなりました。
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ミクログリアによる、生後発達期神経回路の再編成
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