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論文内容の要旨

神経団路形成のメカニズムの解明は，脳，神経系の構築原理のみならず機能原理を理解する上で重要である。神経

回路はその発達時に様々な段階を経て完成されるが，中でもシナプス形成過程，回路の再構成過程は重要な段階と考

えられている o シナプス形成過程は，神経筋接合部を用いた研究によりメカニズムの解明が進んでいるものの中枢神

経系ではほとんどといってよいくらい解っていない。その理由は中枢神経系でのシナプス形成がどのように行われて

いるのかに関する知見の之しさにある。また，回路の再構成過程に関しては，一般的に活動依存性仮説のもとでメカ

ニズムの理解が進んでいるが，発達により除去される投射線維はシナプス結合をしているのか，また活動依存性仮説

のみで再構成過程を説明できるのかが明確ではなかった。本論文は， これらの問題に対し，ネコの大脳赤核系におい

て，形態学的手法により得られた結果をまとめたものであり， 4 章よりなる o

1 , 2 章はシナプス形成に関するもので， シナプスは投射線維と標的細胞との相互作用により形成されると考えら

れることから， シナプスが標的細胞のどの部位に作られるのかを知ることで， シナプス形成メカニズムを理解するた

めの重要な手がかりが得られる o 申請者は， シナプス形成部位に関する知見を得るべく新生ネコの大脳赤核シナプス

の形態，および形成部位を電子顕微鏡により定量的に調べた。その結果，シナプスは樹状突起からのびるスパイン様

突起 CSLDP) に選択的に形成されていた。 SLDP が軸索終末に陥入し複雑なシナプス形態も観察されたことから，

SLDP がシナプス形成に関与していることが推測された。

3 , 4 章は回路の再構成過程に関するもので， 3 章は発達期の脳に一時的に見られる対側性の大脳赤核線維がシナ

プスを形成しているのかという問いに対する研究である o 電子顕微鏡によりその軸索終末を観察した結果シナプスが

確認されたことから，活動依存性によりシナプス除去が起こっている可能性が示唆された。

4 章は， 3 章の結果をうけて，対側性の大脳赤核線維の再構成過程は活動依存性仮説によってのみ説明できるのか

という問いに対する研究であるo この目的のため対側性の線維形態を光学顕微鏡により観察し，発達とともにどのよ

うに変化するのか，また，片側の大脳皮質を除去したときどのような形態変化が見られるのかについて調べた。その

結果， シナプスの再構成過程には活動依存性仮説のみでは説明できず，軸索終末を適当な領域で形成するためのメカ

ニズムが必要であることが示唆された。
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論文審査の結果の要旨

神経回路形成のメカニズムの解明は，脳の構築原理を理解する上で重要である口なかでもシナプス形成のメカニズ

ムの解明はもっとも重要な段階と考えられている。本論文は，これらの問題に対し，ネコの大脳-赤核系において，

形態学的手法により得られた結果をまとめたものであり， 4 章よりなる o

1 章と 2 章はシナプス形成に関するもので，申請者は， シナプス形成部位に関する知見を得るべく新生ネコの大脳

赤核シナプスの形態，および形成部位を電子顕微鏡により定量的に解析した。その結果， シナプスは樹状突起からの

びるスパイン様突起 CSLDP) に特異的に形成されていることが明らかになった。また SLDP が軸索終末に陥入し複

雑なシナプス形態も観察されたことから， SLDP がシナフ。ス形成に関与していることが推測された。

3 章と 4 章は回路の再構成過程に関するもので， 3 章は発達期の脳に一時的に見られる対側性の大脳赤核線維がシ

ナプスを形成しているのかという問いに対する研究である。電子顕微鏡によりその軸索終末を観察した結果， シナプ

スが確認されたことから，活動依存性によりシナプス除去が起こっている可能性が示唆された。

4 章は， 3 章の結果をうけて，対側性の大脳赤核線維の再構成過程は活動に依存するという仮説によってのみ説明

できるのかという問いに関する研究である D この目的のため対側性の線維形態を光学顕微鏡により観察し，発達とと

もにどのように変化するのか，また，片側の大脳皮質を除去したときどのような形態変化を示すのかを解析した。そ

の結果， シナプスの再構成過程には活動依存性仮説のみでは説明できず，軸索終末を適当な領域で形成するためのメ

カニズムが必要であることが示唆された。以上のように本論文は脳におけるシナプス形成のメカニズムに関して極め

て重要な知見を得たものであり，博士(理学)の学位論文として価値あるものと認める。
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