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                                     様式３ 

論  文  内  容  の  要  旨  

氏  名  （  張  理 正         ）   

論文題名 

A study of the molecular mechanism which induces the remodeling of 

cortico-mesencephalic tract after brain injury 

 

(脳損傷による皮質中脳路の再編を引き起こす分子メカニズムに関する研究) 

論文内容の要旨 

 

 

Neural circuits are known to be reorganized after brain injury, contributing to functional recovery. 

It is known that after the unilateral cortical lesion axons from the intact cortex sprout and project to the 

denervated midbrain to establish a compensatory neural circuit. However, the underlying molecular mechanisms 

remain largely unknown. A hypothesis is that the molecules to induce axonal sprouting and projection are 

expressed in the denervated targets. To address this issue, the gene expression profiles were examined in 

the denervated and intact mice midbrains after the hemispherectomy at P6, when the ectopic axonal projection 

robustly occurred. The analysis showed that various genes were significantly upregulated in the denervated 

midbrain, and were mostly found to be expressed by astrocytes or microglia. To identify the underlying 

molecules, I knocked-out their receptors in layer V projection neurons in the intact cortex using the 

CRISPR/Cas9 mediated method, and studied axonal projection from the knocked out cortical neurons. The result 

showed that the ectopic projection was significantly reduced when Integrin beta 3 (Itgb3) or Neurotrophic 

receptor tyrosine kinase 2 (Ntrk2, also known as TrkB) was knocked out. Taken together, the present study 

suggests that after unilateral cortical injury, the midbrain-derived factors are involved in the remodeling 

of the cortico-mesencephalic tract. 
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論文審査の結果の要旨 

 脳 損 傷 後 、 代 償 的 な 回 路 の 形 成 に よ っ て 機 能 回 復 が 生 ず る 。 大 脳 皮 質 運 動 野 か ら 中 脳

へ の 投 射 系 は 、本 来 同 側 性 で あ る が 、一 側 性 の 大 脳 損 傷 に よ り 対 側 性 の 投 射 が 出 現 す る

こ と が 知 ら れ 、再 編 機 構 の 研 究 に 適 し た 系 で あ る 。こ の 対 側 性 投 射 形 成 の 分 子 メ カ ニ ズ

ム を 解 明 す る た め に 、張 理 正 は 、損 傷 側 中 脳 で 神 経 発 芽 を 誘 引 す る 分 子 が 発 現 す る こ と 、

そ し て 、そ の 誘 引 分 子 が 再 編 を 促 進 す る と い う 仮 説 を 立 て 研 究 に 取 組 ん だ 。蛍 光 タ ン パ

ク 質 に よ る 軸 索 走 行 の 解 析 、 切 除 側 中 脳 と 正 常 中 脳 に お け る 遺 伝 子 発 現 解 析 、 C R I S P R  /  

C a s 9と 子 宮 内 電 気 穿 孔 法 と を 組 み 合 わ せ た 遺 伝 子 欠 損 法 に よ る 解 析 な ど を 駆 使 し 、そ の

結 果 、イ ン テ グ リ ン ベ ー タ 3ま た は 神 経 栄 養 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 2を 介 す る シ グ ナ ル

伝 達 系 が 異 所 的 投 射 の 形 成 を 促 進 さ せ る こ と を 明 ら か に し た 。本 論 文 は 回 路 再 編 機 構 に

新 た な 知 見 を も た ら す も の と し て 高 く 評 価 で き る 。よ っ て 、博 士 の 学 位 を 授 与 す る に 値

す る も の と 認 め る 。  
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