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小脳バーグマングリア選択的Cre発現マウス

(Sept4-iCre)の作製と解析
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要 旨

小脳は整然とした神維lul蹄網を持ち，可塑性メカニズム原HI!解|ﾘlのモデルとして広範な研究

がおこなわれてきた．近年神経の可塑性が，非神経刑l1胞であるク′リア糺ll胞によってilill御される

ことが注｢'され，小脳においてもバーグマングリア細胞が､|え行線維とプルキンエ刑ll胞シナプス

の形成と維持に必要であることが示されている．本研究の｢|的は，小脳機能におけるグリア細

胞の役割を分子レベルで解Iﾘlするツールとして，バーグマンク．リア細胞選択的にコンディショ

ナルノックアウトを葱起できるCreリコンビナーゼドライバーマウスを|＃1発することである．

また併せて,Cre/IoxP組換えを感度良くモニターできるレポーターマウスを|ﾙl発することであ

る．

Creドライバーマウス作製のため，当該細胞に選択性商く発現する鉦p!4辿低子の開始メチ

オニン部位にCo(IoI,-improvedCre (iCre)遺伝子を挿入するノックイン法によりマウスを作

製した．一方， レポーターマウスは,CAGプロモーターでt(ITomatoを発現するカセ､ソトを

Rosa26遺伝子雁に柿入するノックイン型トランスジェニ､ソク法で作製した．これらのマウスを

作製するために2価額のターゲテイングベクターを構築し,C57BL/6N111*ES細胞に導入し

て得られた組換えクローンよりSept4-iCI･eノックインマウスとtdTomatoレポーターマウスを

樹立した．

これらの二砿へテロ変災マウスの小脳皮蘭でのtdTomatoの発現を免疫組織化学的に検討し

たところ，プルキンエ細胞のマーカー分子とはtdTomat()のシグナルは全く一致せず，バーグマ

ングリアに発現する分子とはシグナルが良く一致した． また，噸粒糺ll胞kｲにはほとんどシグナ

ルが認められなかった．以上の結果より,Sept4-iCreマウスの小脳皮閥におけるCI･e活性は（
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一グマングリアに極めて選択性がI断いことが示唆された．

本研究において樹立したSel)t4-iCreマウスと，様々な辿伝子のn()x(P(1変災マウスとの交配

によって，バーグマングリア選択的コンディショナルノックアウトマウスが作製でき，その生

理機能解析が可能になる． また，新規に樹立したI(rlbmaloレポーターマウス系統は，マウス生

体内におけるCI℃リコンビナーゼ活性の検出に｛WI1であることが示された．

Cre/IoxP組換え系， ノツクインマウス,Sep側辿伝子,C57BL/キーワード：バーグマングリア，

6N系統

郁顛存在し, l l的糺lll泡に特災的に発現する遺伝子

プロモーターを川いたトランスジェニック法が一

般的であるが．辿伝子柿人部位を選択できないト

ランスジェニック法で作製されたマウスではしば

しば異所性の発現がおこり， I1的とする系統を得

られる確率が低い|噸向にある．そこで本研究にお

いては，標的週伝rの発現パターンを反映する可

能性が商いノ .ソクイン法を適用した9)．一方，

Cre/IoxP組換え系では，バクテリオファージP1

l ll米のCl･eが汎川されているが, lllli乳勤物とはコ

ドン使川棚度が災なる上に，その配列中にはCpG

ジヌクレオチドが尚頻庇に〃在しており,DNA

メチル化を介した発現抑制を受ける可能性が指摘

されている． この点については, lllli乳動物のコド

ンに岐適化するとともに,CI)G配列を最小化され

たCre (iCre,Co(10,1-iml)rove(ICre)が開発され

ている10). これらの研究背鼓に雄づき，本研究で

は,S匂う!4週伝子プロモーター制御下にCreを発

現することにより，バーグマングリア選択性を示

すCreドライバーマウス (Sel)t4-iCreノックイ

ンマウス）の作製を試みた． また，バーグマング

リア選択的なCI･eの発現を可視化するために， ノ

ックイン型|､ランスジェニック法ll)を用いて，

ﾘド色蛍光タンパク'Fi t(ITom&lt()が発現するレポー

ター辿伝子をRos"26辿伝了座に導入した． この

Wi現レポーターマウスとScI)t4-iCl･eマウスの交

配を通じて，バーグマングリア選択的なドライバ

ーマウスとしてのｲ1.川性を評illiした．

緒
一
言
ロ

小脳は厳密にプログラムされたl''l路発達を通じ

て整然とした神経l''l路網を榊築し，主に生体の巡

動機能をIll御している． また，艮期抑Illに代表さ

れる小脳皮質でのシナプス伝達の可噸性は，記憶

学習など脳機能の分子腱盤解|ﾘlを目的として朧ん

に研究が行われてきたl)．一方雌近では，発ﾉk期

ならびに成熟期における脳神経の可塑性が，非神

経細胞であるグリア細胞によって制御されること

が注目されている2)．小脳皮価にはグリア細胞の

一極であるバーグマングリアが｛〃I;しており，小

脳発達期では細胞秘助および肘榊造形成3)･')，成

体では神経伝達物蘭グルタミン酸の取り込みとシ

ナプス伝達の調節に関与していると考えられてい

る5)． さらに近年， この細胞で発現している

AMPA型グルタミン酸受容体はカルシウムイオ

ン透過性であり，その流人が|;|僻されると平行線

維一プルキンエ細胞シナプスに陳審が起こること

から，当該シナプスの保持にも関与することがホ

されている6)． しかしながら，バーグマングリア

の関与するこれらシナプスllillill機榊の分了･機序は

未だ大部分が不Iﾘlであることから,CI℃/1()xP*lllf

え系を用いて，バーグマングリア選択的な機能分

子の迩伝子欠ｲl肋物（コンデイショナルノックア

ウトマウス）をn'l,'llすることが必喚であると考え

られた．そこで本li)I究では，バーグマングリアで

高発現するIII合性グアノシン三リン雌結合畿白頂

ファミリーであるセプチンの一伽, f卸陞辿伝子8）

に首目し，バーグマングリア選択的にCreリコン

ビナーゼを発現するドライバーマウスの作製を試

みた．細胞繩選択的辿伝イ発現マウス作製法は激
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ES細胞7)を500/flのHEPES緩伽生理食塩水に

混和し,Gell(jPulserXcell (BioRad)を川いた電

気穿孔法( IIIlli!I(4mm,200V,250/4F)によって

ベクターを導入した. Mllll2をベクター導入後2日

から7日まで175/4g/ml(;418含｛i嬬地I|'で選別

し，育成したG418耐性クローンを単離嬬饗し，

その一部を凍荊'i保仔， 部から抽出したゲノム

DNAを川いてサザンブロッ ｜､法によりその遺伝

子型を解析した． 5'側及び3' 1!!llプローブとNeo

プローブそれぞれでllそしく組換えが起こっている

ことを碓認し，各ノックイン変災のNIInl組換えク

ローンを， マイクロインジェクション法により

ICRマウスの8illlll2期llfに注入してキメラ胚を作

製し，桑実llfもしくはllf盤胞まで発生させた後，

糀衙結紮雄と交配させることにより，偽妊娠状態

を誘起したICRマウスの1'･悔内に移械し，キメラ

マウスを出産させた．ヤ|;成熟を迎えたキメラ率の

高い雄マウス （8週齢以降） とICRマウスを交配

させ生殖系Iル雄を陥泌した後，当該雄キメラマ

ウスを雌C57BL/6Nマウス (H本チャールスリ

バー） と交配させ，各辿伝子改変マウス系統を樹

立した．

材料と方法

l .遺伝子改変マウス作製

動物を川いた全ての実験は，新潟大学動物実験

倫理委貝会と道広子細換え'芙験安全委貝会の許可

のもと，そのガイドラインに沿っておこなった．

ターゲティングベクターの榊築はQuickandEasy

BACmodilicati()I1Kil (GeneBI･idges)及びMulU-

SiteGatewayテクノロジー (LileTechnologies)

を用いて行った． ノックイン法では，ゲノム配列

にコードされるlﾉﾘｲI辿伝子を隙的としてその開始

メチオニンに発現させる辿伝了のフレームを合わ

せて挿入する. Sept4-iCreノックインマウス作

製のため, BACクローンRP23-21N23より，

%pr4辿伝了のエクソン1にｲ〃fする開始メチオ

ニンより5' lllll6.8kb, 3'11119.5kbを含む16.3kb

のゲノム配llをpMC-DT#312)にクローニング

した． さらに4.6kbからなるiCre-IRES-nag-

EGFP-FITI)gkgb2NGoカセット （各構成要素に

ついては図lにおいて示す）を， 5．末端側に5'一

GAGATAAAGTTAGACCTAGAGCGTGCT

GACAGGGGTCTCAAGTGTGGGGC-3． , 3'

末端側に5'-CTI､ACCCCAGCTTCAGTCCCG

TCCTCGGGGACAGAGTI℃CCTTGCCAT

CC-3'を付加してPCRによりjW幅し, Sepr4jfi

伝子座へノックインすることでターゲティングベ

クターとした． また, ldTomaloレポーターマウス

作製のため, BACクローンRP23-244D9より，

Msa26辿伝子Nくのエクソン1の下流約lkbに存

在するXbalサイトから5' lllll4.7kbを含むケノム

配列をl)D5DE-2'2) '､, 3' 1!lll5.2kbを含むケノ

ム配llをI)I)3UE-2'2)ヘクローニングした． さ

らにpDME-112) /､CAGプロモーター, Hoxed

SI､OPカセッ l､ , rd7bm"Io辿伝r･配列，及びβグ

ロビン過仏子ポリAI､l川シグナルを連結し, 5'0!ll

及び3' 0111ゲノム配'lとI)DEST-DT'2)をLRク

ロナーゼ反応で述結することでターゲティングベ

クターとした．

各辿伝子のH11iil組換えESilll胞クローンを得る

ため, 2.5pmolのターゲティングベクターを制限

酵素で耐猟化した後， 8×106燗のC57BL/6N系

2．マウスの交配と遺伝子型判定

樹立したSel)t4-iCreノックインマウスと

CAG-noxc(ISTOP-t(IT()mato/Rosa26マウス

(以1<, t(IT()mat()レポーターマウス） と交配させ，

両者の辿伝子をヘテロに持つⅢ1体を選別した．な

ja, t(ITomatoレポーターマウスの遺伝子型判定

は，尻尼より杣,'llしたゲノムDNAをサンプルと

して，う°ライマーに5.-AGTCGCTCTGAGTrG

TTATC-3',5'-GGA'l､Cl､CAAGCAGGAGAG

TA-3'及び5' -AGAAAAGCCTI､GACTTGA

GG-3'を川いたPCRによって決定した.PCR反

応にはKOI) I)ashポリメラーゼ（東洋紡） を用

い， 反応液組成は製IInllプロトコールに唯じた．

PCR反応条件は98℃1分, 98｡C15"-64℃2

秒－74℃30秒を3サイクル， 98℃15秒－60℃2

秒－74℃30秒を5サイクル， 98℃15秒-56℃2

秒-74℃30秒を27サイクル, 4｡C保存とした．

PCR産′|物を0.5',lg/mlエチジウムブロマイド合
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図l Sept4-iCl･eノツクインマウスの作製

(A)野生型Sep側辿伝子座のゲノム榊造(Sepi4+),相同組換え後のケノム椛造(Sep"iCrc)の模式lxl.白四

角は非翻訳領域黒四角は翻訳髄域のｴｸｿﾝを示す．ｴｸｿﾝ1の開始ﾒﾁｵﾆﾝにﾌﾚｰﾑを合わ

せ, Codon-improvedCre辿伝子(iCre) , InternalribosomeentIysite(IRES) , nag配列を付加した

EGFP(nag-EGFP), βグロビン辿伝子由来ポリA付加シグナル(pA),両端にFRI,配列を付・加した
Neo耐性辿伝子(FRrpgkgb2Neo)を連結した．

(B)サザンブロットによる相同組換えES細胞クローンのスクリーニング.Kpnl消化されたES細胞ゲノム

は5．プローブでは野生型で13.6kb, ノックイン変異で9.1kbのバンドが検出される．写真はスクリー

ニング結果の一部を示しており, 10クローン中, 3クローン(340-D11, 340-D9, 340-D6)がヘテロ

で棚同細換えを生じている．

(C) ･'･ザンブロットによる相同組換えクローンの遺伝子型確認.BamHI消化, 3'プローブでは岬生型で17.1

kb, ノックイン変災で15.7kbのバンドが検出され, BamHI消化,Neoプローブではノックイン変災で

15,7kbのバンドが検出される.W生型ES細胞(B6ES)はNeol耐性辿伝子を有していないクローン

340-D11は正確な相同組換えクローンであり．ランダムなベクター挿入は生じていないことを示す．
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有2％アガロースゲル(LO3 : タカラバイオ）

で泳勤し，検川器（プリントグラフ (AE-6933),

アトー）を川いて検出した．

するために, iOで遺伝j"･のド流にはintemalribo-

somccntrysite (IRES)配l1とnag配11付加

EGFP過伝子を連結させ，脳内におけるEGFPの

蛍光発現髄域を解析した． しかしながら,Sept4-

iCreマウスの脳切片を蛍光MII微鏡で観察したと

ころ，全ての脳髄城においてEGFPのシグナルは

検出されなかった（データ非掲紋)．後述の辿り，

Sel)t4-iCreマウスでは細胞II選択的なCre活性

がI澱められるのでCreタンパクが発現している

ことは確実であるが, flag-EGFPについては

IRES配列からの翻訳効率が低く，検出感度以ド

となった可能性が考えられる．

3．組織学的解析

8-12週齢の解析対象マウスをペンI､バルビタ

ール麻榊1さで開腹開胸後．心|職のｲ心耳に切れ'二｜

を入れ，左心室から体亜(9)の約2倍容並(ml)

の4％バラホルムアルデヒド含｛T0.1Mリン酸バ

ッファーで約10分間灌流l1!il定し，脳を摘出後

1.0％アガロースに包埋しマイクロスライサー

DTK-1000 (DOSAKAEM)にて50/fm11,【の欠

状断切片を作製し，蛍光顕微鏡により観察した．

免疫組織染色には， 1次抗体としてCar8抗体(1

"g/ml,北海道大学，渡辺雅彦教授より供与),

GFAP抗体(Dako, IR524), I)sRed抗体(1'"

g/ml,Clontech, 8370-2),TARP7-5抗体(1/4

9/ml,北海逆大学，渡辺雅彦教授より供与）を使

用し， 2次抗体として抗ウサギIgG-Alexa488

(1/200附釈,MoleCularprobes,A11034),および

抗ウサギIgG-Alexa594 (1/200希釈,Molecular

probes,AllO37)を使川し，共熊点レーザー顕微

鏡FV300 (Olympus)によりmii像を取得した．

2．新規Creレポーターマウスの作製

CAG-HoxedSTOP-tdT()mato/Rosa26マウス

(以~l<, td'Ibmatoレポーターマウス）作製のため

ターゲテイングベクターを榊築した（図2A)."

的辿伝子座は外来遺伝子を導入するために一般的

に使川されるRbsa26辿伝12艸ﾐを使剛した． また，

レポーター辿伝子の発現II(をより高くするために

lllli乳助物での過伝子発現に'ﾉﾐ紬のあるCAGう°ロ

モーターを連結し,Cre活性による発現制御を｢リ

能とするためにプロモーターとId7bmalo辿伝子

配'lの間にnoxedSTOPカセットを挿入した．

ScI)t4-iCreマウスと同様のf法で相同組換え体

2クローンを得て（図2B) , クローンNo.360-

C17よりtdTomatoレポーターマウス系統を棚ｳ：

することができた． このヘテロ変異マウスにおい

ても外児上の災浦は見出されず，生殖能ﾉjも野ﾉIZ

I側マウスとの兼は認められなかった．蛍光顕微鏡

によるtdTomatoレポーターマウスの脳切ハ．の観

察では，全ての脳髄域においてtdTomatoのシグ

ナルは認められなかった（図2C)ことから, llili

乳肋物細胞で強ﾉjに機能するとされているCAG

プロモーターのプロモーター活性は，少なくとも

CI･eリコンビナーゼ非存/ビドではnoxedSrOPカ

セ､ソ l､によりほぼ完全に仰ilillされていると考えら

れる． また， ミクログリア選択的Cre発現マウス

として既に動作確認されているAifl-iCreノック

インマウス （未発表データ） との交配により僻ら

れたーﾕ液へテロ変異マウスでは, tdTomaloのシ

結 果

1 ． Sepl'l-iCreノックインマウスの作製

パーク'マングリア選択的CI･eリコンビナーゼ

発現マウス作製のため， ターゲティングベクター

を椛築した（図1A).電気穿孔法を用いて， この

ベクターをC57BL/6N系ESMII胞7）へ導入し，

G418耐性クローン72個の遺伝子型を解析した結

果， I1的の相|両1組換え体16クローンが得られ

(図lB), クローンNo.340-D11より生殖系列伝

達したキメラマウスを作製してSel)t4-iCreノッ

クインマウス （以下, Sept4-iCreマウス）系統

を樹立することができた. Sel)14-iCI･eマウスは

%pr4辿伝子の欠柵が生じているとぎえられるが，

少なくともヘテロ変災では外見'1および組織学的

な異端は兇出されず，生殖能力もl!f生型マウスと

の差は認められなかった． CI℃発現細胞を可視化
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図2 tdTbmatoレポーターマウスの作製

(A)野生型Rosa26巡伝子のゲノム柵造，ターゲティングベクター，相同組換え後のゲノム榊造,C'･e/IoxPill

換え後ゲノム椛造の棋式Ix1.CAGプロモーター(CAGprom.)の下流にloxP配列（赤三角）に挟まれ

たSV40由来ポリA付加シグナル(2xpA),Neo耐性遺伝子(Pgk-Neo), STOPカセット (Stopcassette)
を連結し， さらにtdTomato (tdT) とポリA付加シグナル(pA)を挿入したNeo耐性遺伝子の両端に
はFRT配列が付加されている．

(B)サザンブロットによる相同組換えクローンの遺伝子型確認.Mscl消化されたES細胞ゲノムは5･プロ

ーブでは野生型で15.8kb, ノックイン変異で9.5kbのバンドが検出され, 3.プローブでは野生型で15.8

kb, ノックイン変異で9.9kbのバンドが検出される.BgⅡ消化,Neoプローブではノックイン変異で
11.3kbのバンドが検出される．野生型ES細胞(B6ES)はNeo耐性遺伝子を有していない．クローン

360-C1は正確な相同組換えクローンであり，ランダムなベクター挿入は生じていないことを示す

(C) tdTbmatoレポーターマウス脳切片の蛍光独微鏡観察像．全脳領域においてtdTomatoの発現は検出感度
以下である．右上はtd'Ibmato同一切片のIﾘl視野全体像．

(D)Aifl-iCreノックインおよびtd'Ibmatoレポーターの二重変異マウス脳切片,海馬近傍の蛍光顕微鏡観察
|g. Iball場性ミクログリア選択的にtdTbmatoのシグナルが検出される．

グナルは予想された通りn)al陽性ミクログリア

選択的に検出されたが（図2D),神経細胞，アス

トロサイト，オリゴデンドロサイ |､には検出され

なかった（データ非掲載)． 以_上の結果より，

td'IbmatoレポーターマウスはCre活性を検出す

る新規レポーターマウスとして機能することが強

く示唆された

3.Sept4-iCreノツクインマウスのCre活性の

検証

Sepl4-iCre系統とtd'Ibmatoレポーターマウス

を交配し，得られた二重へテロ変異マウスの
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図3 Sept4-iCl･eマウスにおけるC1･e活性の検祇

(A)Sept4-iCreノックインおよびtdTomatoレポーターの二亜変異マウス脳切片の蛍光観察像．

(A)の視床部分の拡大像(B)および小脳の拡大像(C)を示した．小脳皮髄に強く､視床に

弱いtdTomatoの蛍光シグナルが検出される．

(D-F)共焦点レーザー顕微鏡によるプルキンエ細胞マーカーのCar8抗体による蛍光染色(D)

とtdTbmato (E)の二頭蛍光観察像(F).

(G-I)共焦点レーザー顕微鏡による，バーグマングリア細胞体マーカーの'rAm]7-5抗体によ

る蛍光染色(G)とt(ITbmato (H)の二重蛍光観察像(1).

(J-L)共焦点レーザー顕微鏡によるCal･8抗体による蛍光染色(J)とtdTbmato (K)の二頭蛍

光観察像(L) .

(M-O)共焦点レーザー猟微鏡によるアストロサイトのマーカーのGFAP抗体による蛍光染色

(M) とtd'Ibmato (N)の二重蛍光観察像(O)

サイト様の形態を示すが，現ll'寺点では正確な細胞

種は不明である．なお, tdTomatoタンパクを認識

するDsRed抗体により染色した場合，蛍光シグ

ナルは増強されたが，発現パターン自体は変化し

なかった（データ非掲赦)．

さらに高倍率での観察から，小脳皮質ではプル

tdfIbmato発現細胞について検討した．脳全体で

の観察（図3A)では，非染色切片でのtdTomato

の発現は小脳皮質に非常に強く，視床の一部（図

3B)にも明瞭な発現が認められたが，他の脳領域

では微弱または検出感度以下であった．視床の一

部に認められるtdTomatoの発現細胞はアストロ
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となどが考えられる． また，放射状線維は小脳発

達期においては外願粒暦から内瓢粒IIiへ移助する

蝋粒細胞の足場として機能すると考えられており4i),

プルキンエ細胞の樹上突起もその線維に沿って伸

展することから3)，樹上突起形成に何らかの機能

を果たしていると考えられている．本研究におい

てはSept4-iCreマウスの発達段階での詳細な

CIで活性については検証していないが,GENSAT15)

(www.gensaLorg/)により公|)MされているLpr4

遺伝子のBAC-EGFP発現トランスジェニックマ

ウス系統である'IE(Sept4-EGFP)AK193Gsat/

Mmmmhでは，生後7n齢の小脳においてもバ

ーグマングリア選択的なEGFPのシグナルが観

察されている．このことから,Sept4-iCreマウス

においても発生初期にCreが発現する可能性が

あるので，小脳発達期のバーグマングリアの担う

機能の解析にも有川な系統となる可能性が示唆さ

れる．

本研究では未検証であるが， ノックイン変災の

幟進上,Sept4-iCreアレルではSep(4過伝子がノ

ックアウトされていると考えられる．既報の

Sept4ノックアウトマウスでは雄IIM体で粘子の運

動性低下による不妊が表現型として現れる13).

また， ドーパミン作動性神経仏達への彫稗と考え

られる幾つかの行動学的変化が生ずることがIﾘlら

かとなっている1．1)． しかしヘテロ変災マウスで

は明らかな異常は認められないことから,Sept4-

iCreマウスの場合もヘテロ変異で川いる限り，標

的遺伝子のコンディショナルノックアウトに認め

られる表現型は原!!ll的にその標的辿伝-fの欠柵に

起因すると考えることが可能である．翻って，ホ

モ変異マウスはすなわちSel)t4ノックアウトマウ

スであるので, Sep"遺伝子の'kfll!機能解析に関

してもｲI･川な系統であると琴えられる．

tdTomatoレポーターマウス系統は，マウス生

体内におけるCreリコンビナーゼ活性の検出に

有用であることが示された. Sel)t4-iCreマウス

系統, tdTomatoレポーターマウス系統とも，脳神

経系の研究に適したC57BL/6N系ES細胞より樹

立することができた．それゆえIIIIj系統とも，行助

学的解析等を含む脳高次機能解析に灰し交配せず

キンエ細胞＃ｲに強いシグナルと．そこから分子層

に1句かって放射状にIIII長する突起にシグナルが認

められ、小脳噸粒細胞牌にはシグナルは認められ

なかった（図3C).小脳皮f'〔に存ｲfする各細胞極

のマーカー分子とのAj在性を免疫紺織学的に検討

したところ，プルキンエ細胞岬においてプルキン

エ細胞の細胞体のマーカーとなる炭酸脱水素酵素

関連タンパクの一価であるCar8とt(ITbmatoの

シグナルは全く一致せず（図3D-F),バーグマ

ングリアに強く発現する膜貫通型AMPA受容体

調節タンパクの・ I1であるTARP7-5とはシグ

ナルが良く－．致した（図3G-I)． さらに，分子屑

の線維に認められるtd'Ibmatoのシグナルはプル

キンエ細胞の樹状突起に存在するCar8のシグナ

ルと一致せず（図3J-L),アストロサイトのマ

ーカーであるグリア細胞線維性殿性タンパク

GFAPのシグナルと一致したことから （図3M-

0),td'Ibmat()のシグナルはバーグマングリア1l1

来の放射状線維に存在すると考えられる．以上の

結果より, Sel)t4-iCreマウスの小脳皮閥におけ

るCre涌性はバーグマングリアに極めて選択性

が高いことが示唆された．

考 察

本研究において樹立されたSept4-iCreマウス

系統は，小|悩皮I'iにおいてバーグマングリアに選

択性の商いCre活性を示すことから，バーグマン

グリアに発現する様々な遺伝子の生即機能解析に

有川なマウス系統となることが期待される．一例

として，代表的な小脳皮質の興砺性シナプスであ

る平行線維および登上線維一プルキンエ細胞間シ

ナプスはバーグマンク'リアにII1来する放射状線維

から突出した抑片状突起により被包され，そこに

発現するグルタミン酸トランスポーターやカルシ

ウムイオン透過性AMPA型グルタミン酸受容体

によって)0j所的なシナプス'通流が‘淵節されると与

えられているが6)， これらの分子機榊の解Iﾘlを目

的として，バーグマングリアに発現する関連分子

のHoxed変災マウスとの交配によってコンディ

ショナルノ､ソクアウトマウスを作製し解析するこ
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に使川可能であることは極めて亜要な利点であ

る．
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