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１、 はじめに 
小脳皮質は運動制御・運動学習等を行っているが、明瞭で規則正しい３層構造を示し、構

成ニューロンおよび各ニューロン間のシナプス結合パターンも明らかになっている。ここ

では、小脳皮質のニューロン構築を説明し、個々のニューロンおよび各シナプスがどのよ

うな役割を担っているかを議論し、小脳皮質がシステムとしてどのように働いているかを

考察する材料を提供したいと思う。小脳皮質は最も研究が進んでいる中枢神経部位の一つ

だが、未解決の問題も多い。これまでに何がわかり何がまだわからないのかを明示したい。 
 
２、 小脳皮質の基礎知識 
２－１、小脳皮質のニューロンと神経回路 
小脳皮質は、顆粒層・プルキンエ細胞層・分子層の三層構造になっており、顆粒層のさら

に内側は神経線維の通る白質である。主要構成ニューロンは、プルキンエ細胞・顆粒細胞

・ゴルジ細胞・バスケット細胞・星状細胞の五種類である(1)（図１）。プルキンエ細胞の

細胞体は一列に並びプルキンエ細胞層を形成している。プルキンエ細胞は非常によく発達

した樹状突起を分子層へ伸ばして、そこで 10 万以上のシナプス入力を受けている。プルキ

ンエ細胞は小脳皮質から出力する唯一のニューロンであって、小脳皮質の情報処理の結果

はプルキンエ細胞の活動電位発火パターンで表現される。なおプルキンエ細胞は、GABA
を伝達物質として放出する抑制性のニューロンであり、小脳の深部にある小脳核に出力し

ている。顆粒細胞の細胞体は顆粒層にある。小脳顆粒細胞は小型の細胞で数が極めて多い

（ヒトでは 500 億くらい）。顆粒細胞の樹状突起は数本で短く、限られた数のシナプス入

力しか受けていない。顆粒細胞は小脳皮質内では唯一の主要な興奮性ニューロンであり、

軸索を分子層へ伸ばしプルキンエ細胞にグルタミン酸性のシナプス入力をしている。とこ

ろで、プルキンエ細胞の樹状突起は実に見事に発達しているが、全く平面的なもので扇を

広げたような形態である。そしてその扇状樹状突起は全て体の前後方向に広がっている（

図２）。一方、顆粒細胞の軸索は分子層で T 字型に分枝して平行線維と呼ばれるが、この

平行線維は全て体の左右方向に伸びている。つまり、平行線維はプルキンエ細胞の樹状突

起とは垂直な方向に伸びているのである。このように、プルキンエ細胞樹状突起と平行線

維の走行パターンは人工産物のように幾何学的である。小脳における主要な情報は、苔状

線維・顆粒細胞・プルキンエ細胞と流れる（図１）。ところで、プルキンエ細胞は下オリー

ブ核由来の登上線維からも入力を受ける。なお、各プルキンエ細胞は一本の登上線維入力

しか受けないが、その入力は極めて強力である。ただし、登上線維は通常 1 Hz せいぜい数

Hz でしか活動電位を発火しない。 
ゴルジ細胞・バスケット細胞・星状細胞は全て GABA を伝達物質とする抑制性の神経細胞

であり、その軸索は小脳皮質から外へ出ず、抑制性介在ニューロンとも呼ばれる（図１）。

ゴルジ細胞の細胞体は顆粒層に存在し、樹状突起を分子層へ伸ばし、軸索は顆粒層で分枝



し多くの顆粒細胞に抑制性シナプスを形成する。ゴルジ細胞は平行線維から興奮性入力を

受けているので、顆粒細胞・ゴルジ細胞・顆粒細胞というネガテイブフィードバック回路

が形成される。以前は、ゴルジ細胞は苔状線維からも入力を受け、苔状線維・ゴルジ細胞・

顆粒細胞というネガテイブフィードフォワード回路も存在するといわれていたが、苔状線

維・ゴルジ細胞間シナプスの存在は最近疑問視されている。バスケット細胞・星状細胞の

細胞体は分子層に存在し、平行線維から入力を受けプルキンエ細胞を抑制している。バス

ケット細胞はプルキンエ細胞の細胞体を囲むようにシナプス形成をする。一方、星状細胞

はプルキンエ細胞の樹状突起上に抑制性シナプスを形成している。 
 
図１ 小脳皮質の神経回路 
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図２ 小脳皮質の立体構築 
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２－２、パーセプトロンモデルと長期抑圧 
小脳皮質の神経回路がどのように働くかということに関してモデルが提唱されてきた。

Marr, Albus らのパーセプトロンモデルはよく知られている。Albus のモデルでも、小脳皮

質の主要な情報経路は苔状線維・顆粒細胞・プルキンエ細胞と考える。そして、下オリー

ブ核細胞は苔状線維・顆粒細胞・プルキンエ細胞を介した情報処理の結果を判断し、その

結果が悪かった時に誤差信号をプルキンエ細胞へ送り、主要情報伝達経路のはたらきを抑

え、運動学習に寄与すると考えた。伊藤正男らは登上線維と平行線維がほぼ同時に活性化

すると、平行線維・プルキンエ細胞間のシナプス伝達が持続的に減弱する現象を見出し、

長期抑圧と名付けた。長期抑圧はパーセプトロンモデルを支持する現象であり、運動学習

の基盤となると推測されている(2)。 
 
３、 小脳のニューロンとシナプスのはたらき（最近の話題を含めて） 
３－１、プルキンエ細胞 
プルキンエ細胞は小脳皮質唯一の出力ニューロンであり、その活動は平行線維・登上線維

からの興奮性シナプス入力およびバスケット細胞・星状細胞からの抑制性シナプス入力に

より制御されるが、実はプルキンエ細胞はシナプス入力が全くない状態でも活動電位を自

発発火することが知られている(3)。自発発火はプルキンエ細胞に存在する膜電位依存性チ

ャネル活動によるものであり、数 10 Hz で規則正しい自発発火を示す。したがって、プル

キンエ細胞では、興奮性および抑制性シナプス入力が元々の自発発火頻度を増減させると

いう活動制御が行われている。なお、自発発火することの利点は、プルキンエ細胞活動を

双方向性に制御（活動電位発火頻度の増加と減少）できることと考えられる。 
プルキンエ細胞の出力が全くなくなると、動物の行動はどのようなものになるのであろう

か。実は、マウスではこの問題を実験により検証することができる。生後の発達期にプル

キンエ細胞が完全に死滅してしまうミュータントマウスの系統が知られている。ラーチャ

ーマウスはそういったマウスの一つであり、運動失調・運動学習障害を示すが、一方でそ

れなりに動き回っている。この事実は、小脳がなくても運動制御は行えるが、円滑な運動

の制御や運動学習には小脳が必要であることを示している。 
最近の研究により長期抑圧の制御にかかわる分子が明らかになってきた。そういった分子

を人工的に欠損させたノックアウトマウスと呼ばれるミュータントマウスでは、長期抑圧

が起こらなくなり、行動異常が観察される。グルタミン酸受容体デルタ２サブユニットノ

ックアウトマウスはそのようなミュータントマウスの一つであるが、この動物でも運動失

調・運動学習障害が起こり(4)、その障害の程度はプルキンエ細胞を完全に欠くラーチャー

マウスよりも重篤であった。デルタ２サブユニットは平行線維・プルキンエ細胞間シナプ

スの後部のみに限局して発現する分子であり、長期抑圧などこのシナプス伝達の制御に関

わると考えられる。デルタ２サブユニット欠損マウスの細胞レベルの変化は長期抑圧に留

まらないが、上記の結果はプルキンエ細胞へのシナプス入力の制御が小脳機能に極めて重

要であり、シナプス制御異常は出力の完全な欠失より悪い影響を及ぼすことを示している。 
プルキンエ細胞は長期抑圧以外の可塑性も示す(5)。平行線維・プルキンエ細胞間シナプス

では長期増強も見られる。また登上線維・プルキンエ細胞間の長期抑圧も報告されている。



さらに、バスケット細胞および星状細胞とプルキンエ細胞間のシナプスでは、登上線維入

力等興奮性シナプス入力によりプルキンエ細胞が脱分極すると、長期増強が起こる。この

抑制性シナプスの可塑性はおもしろいことに、プルキンエ細胞脱分極時にシナプス前の抑

制性介在ニューロン（バスケット細胞または星状細胞）が活性化していると抑えられてし

まうというユニークな制御を受ける(6)。こういったシナプス可塑性も長期抑圧と協調的に

はたらき、小脳回路の情報処理に寄与していると推測される。 
 
３－２、顆粒細胞 
プルキンエ細胞が 10 万以上のシナプス入力を受けるのに対して、顆粒細胞は 3,4 本の苔状

線維から興奮性入力を受け、やはり少数のゴルジ細胞から抑制性入力を受けるだけである。

なお、出力線維である平行線維の長さはヒトでは 6mm くらいでかなり長い。プルキンエ

細胞はグルタミン酸受容体のうち NMDA 型受容体を持たないが、顆粒細胞は NMDA 型受

容体を発現している。この NMDA 受容体は AMPA 型グルタミン酸受容体よりゆっくりし

たシナプス応答に寄与しており、シナプス入力の時間的加重にもかかわる。顆粒細胞の

NMDA 受容体を完全に欠失させたミュータントマウスでは、苔状線維・顆粒細胞間シナプ

スにおけるシナプス応答の遅い成分がなくなり、時間的加重が起こりにくくなり、軽い運

動失調を示す(7, 8)。また、苔状線維・顆粒細胞間シナプスでは NMDA 受容体に依存した

長期増強が起こる。 
 
３－３、ゴルジ細胞 
ゴルジ細胞は平行線維から興奮性入力を受け、顆粒細胞・ゴルジ細胞・顆粒細胞というネ

ガテイブフィードバック回路を形成している。ゴルジ細胞の役割は、ゴルジ細胞を選択的

に欠損することのできるミュータントマウスの開発により実験的に解析された。このミュ

ータントマウスは、ゴルジ細胞選択的にヒトの IL2 受容体サブユニット（マウスでは何の

はたらきもしない）を発現させたもので、この IL2 受容体サブユニットに対する抗体に細

胞毒を結合したものを小脳に投与すると、IL2 受容体サブユニットを発現したゴルジ細胞

を特異的に死滅させることができるのである(9)。ゴルジ細胞を死滅させると、顆粒細胞層

の抑制がなくなり、マウスは重篤な運動障害を示すが、運動障害はその後数日中に軽くな

る。運動障害が軽くなった時期には、顆粒細胞の NMDA 受容体の働きが低下している。

顆粒細胞の活動も興奮性入力と抑制性入力のバランスで決まると考えられるが、抑制性入

力がなくなった時には、何らかのメカニズムで興奮性の応答に寄与する NMDA 受容体の

はたらきが低下し、顆粒細胞の活動レベルが調整され、それが運動障害の軽減につながっ

たのではないかと推測される。 
 
３－４、バスケット細胞・星状細胞 
バスケット細胞・星状細胞は、平行線維から入力を受けプルキンエ細胞を抑制している。

両細胞は主に平行線維とは垂直な方向に軸索を伸ばしており、おもに自身が入力を受ける

平行線維に隣接する平行線維から入力を受けるプルキンエ細胞を抑制しているようである。

つまり、バスケット細胞・星状細胞は側方抑制を行っていると考えられる。前述したよう



に、これらの介在ニューロンとプルキンエ細胞間のシナプスもシナプス可塑性を示す。 
 
４、問題点 
４－１、平行線維の走行方向と微小帯域の方向性の違い 
前述したように、平行線維は体の左右方向に伸びて情報を伝えている。ところが、機能的

に似たはたらきをしている小脳の領域（微小帯域）は体の前後方向に広がっているのであ

る。つまり、左右方向に情報は広がったはずなのに、何故か情報は体の前後方向にまとま

っているのである。登上線維は体の前後方向に軸索を分枝するので、微小帯域が登上線維

により決定されていればよいが、登上線維の発火頻度は極めて低く、主要な情報経路とは

考えにくい。顆粒細胞の軸索のうち、平行線維に分枝する部位より細胞体に近い上行線維

が伝えるシナプス出力が重要で、平行線維は大して重要な情報伝達経路ではない（プルキ

ンエ細胞活動に大きな影響を及ぼさない）という説もあるが、本当にそうなのであろうか。

また、平行線維が体の左右方向に情報を伝えているならば、あるプルキンエ細胞はとなり

の微小帯域のプルキンエ細胞と同様の情報を受け取っているはずである。しかしながら、

実際にはプルキンエ細胞は特定の刺激にかなり選択的に応答している。したがって、プル

キンエ細胞はしだいに、多くの平行線維入力のうちの限られた特定の興奮性入力に選択的

に応答するようになっていくとものと推測される。もしそうならば、それはどのような機

構によるのであろうか。長期抑圧や抑制性シナプス伝達の増強で説明できるのであろうか。

最近、プルキンエ細胞の受容野の大きさが、平行線維単独刺激で増大し、平行線維と登上

線維の組み合わせ刺激で減少すること、星状細胞およびバスケット細胞の受容野は逆向き

の変化をすることが示され、平行線維とこれらニューロン間のシナプス可塑性が受容野変

化の原因ではないかと示唆された(10)。 
 
図３ 微小帯域と平行線維の配置、小脳表面から見た図 
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４－２、登上線維の役割 
登上線維の役割として、誤差信号を伝えると記述した。しかし、登上線維の役割として他

の機能を考える研究者もいる。各プルキンエ細胞には１本の登上線維しか入力しないが、

１本の登上線維は体の前後方向ではかなり広く分枝し、複数のプルキンエ細胞に投射して

いる。この登上線維の走行パターンには機能的な意味があるのであろうか。また、登上線

維元の下オリーブ核細胞は互いに電気シナプスを形成し、ある程度同期して活動し、また

自発的な膜電位振動を示す。このような下オリーブ核ニューロンの特性は小脳がはたらく

上でどのような役割を担っているのであろうか。 
 
４－３、その他の問題点 
他にも小脳回路のはたらきについて、いくつかの疑問点がある。 
（１）顆粒細胞の数は非常に多いが、このことは小脳のはたらきにどのような影響を与え

ているのであろうか。 
（２）顆粒細胞の NMDA 受容体のはたらきは、時間的加重への寄与ということでよいの

であろうか。顆粒細胞で行われる情報処理はどのようなものであろうか。顆粒細胞

は苔状線維入力をリレーすること以外にどのような情報処理上のはたらきを担って

いるのであろうか。 
（３）プルキンエ細胞の応答特性はどのようにして決定されるのであろうか。４－１と関

連するが、プルキンエ細胞活動は、通常一部の活性の高いシナプス入力によって決

定されているのであろうか。最近、平行線維・プルキンエ細胞間シナプスの 85%が

プルキンエ細胞でほとんど応答を引き起こさないということが報告された(11)。小

脳 C3 ゾーンの前肢領域では苔状線維は体表面全体からの情報を伝えるが、プルキ

ンエ細胞の受容野は前肢のごく一部に限られる(12)。この結果も平行線維・プルキ

ンエ細胞間シナプスの多くがほとんどはたらいていないことを示唆している。平行

線維・プルキンエ細胞間シナプスのほとんどは休眠状態なのであろうか。 
（４） ゴルジ細胞の役割がネガテイブフィードバック経路の形成として、その役割は何な

のだろうか。ネガテイブフィードバック回路は一般にリズム形成を行うのに適して

いるが、ゴルジ細胞のはたらきはリズム形成なのであろうか。ゴルジ細胞により形

成されるリズムは実際に生体内で存在するのであろうか。もし存在するならば、そ

の役割は何であろうか。 
（５）バスケット・星状細胞の役割は側方抑制と考えてよいのであろうか。もしそうであ

るなら、側方抑制によりどのような情報処理がなされているのであろうか。プルキ

ンエ細胞応答の形成にどのように寄与するのであろうか。 
（６）長期抑圧以外のシナプス可塑性の役割は何なのであろうか。明確な役割分担がある

のだろうか。 
（７）小脳皮質にはノルエピネフリンやセロトニン入力も入るが、これらはどのようなは

たらきをしているのであろうか。 
（８）小脳皮質には unipolar brush cell, lugaro cell といった、まだ十分解析が行われてい

ない少数の介在ニューロンも存在するが、それらのはたらきはどのようなものなの



であろうか。 
小脳皮質神経回路のはたらきを完全に理解するには、今後上記の問題点の解明が必要とな

ろう。 
 
５、おわりに 
 これまで述べてきたように、小脳は構成ニューロンとそれらのなす神経回路が解明され

ており、各ニューロン間のシナプス特性に関する研究も進んでいる。また最近は、小脳の

ニューロンやシナプス機能など各ユニットが選択的に障害されたミュータントマウス等も

利用できるようになっている。小脳は神経回路網での情報処理メカニズムを総合的にかつ

完全に理解することに手が届きそうなそうな中枢神経系システムではないかと考えている。

しかしながら、小脳の各々のユニットが神経回路網内での情報処理においてどのような役

割を担っているかはまだ十分には解明されていない。小脳の各ニューロン・シナプス特性

のより深い理解とともに、お互いに情報を伝える各ニューロンの生体内での活動パターン

の解析と、より包括的な神経回路モデルの構築が今後重要になってくるのではなかろうか。 
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