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論文内容の要旨

中枢神経系化損傷を与えると発芽が誘発される乙とが知られている。乙の損傷による発芽の程度は損傷

を与える時期化よって異なるが，その原因は現在のところ不明である。仔ネコでは小脳の片側破壊を行う

と異所性の同側性中位核ー赤核投射が形成されるが，成熟ネコではこのような現象は観察されない。

乙の小脳の片側破壊の時期による効果を説明するメカニズムは幾っか考えられるが，有力な候補のーっと

して，幼若動物 iとよく見られる過剰な投射の寄与が考えられるO 即ち「仔ネコには同側性中位核ー赤核投

射が存在し， ζ の投射は正常な発達では対側性投射とのシナプス活動に依存した競合によって消失するが，

小脳の片側を破壊すると競合する相手がなくなるため，同側』性投射が観察で、きるようになるO 成熟ネコで

は，同側性投射が消失したため，小脳の片側を破壊しても同側性投射が見られない」という考えである。

乙の仮説が成立するためには，1)仔ネコでは同側性投射が存在する乙と， 2) 正常な発達において向

側性投射が消失したあとには，小脳の片側破壊を行っても同側性投射が誘起されないこと， 3) 同側性中

位核一赤核線維が対側性のものとシナプス活動に依存した競合が起きるために必要である両側の中位核細

胞は同一の赤核細胞にシナプス結合する乙と，等を示す必要があるO 本研究は，形態学的及び電気生理学

的な手法によってこれらの必要条件を実験的に検証するととを目的として行った。

小脳中位核iとインゲンマメ由来のレクチン PHA-Lを電気泳動的に注入し，中位核一赤核投射線維を

免疫組織化学的方法を用いて可視化した。その結果， 1) 生後 7 -16 日令の正常仔ネコにおいて，対側に

投射するものと比べると，量的に非常に少ないものであったが，注入側と同側の赤核内に終末様の標識線

維が観察された。しかし，生後26-43 日令の仔ネコの同側赤核内では観察されなかった。また，生後 7-
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16 日令の仔ネコでは両側の赤核の中間部を通過する標識線維が見られた。乙の乙とは同側性の線維が中位

核から対側の赤核を経由して同側の赤核内に入ることを示唆する。 2) 生後 7 ー 17 日令に小脳の片側を破

壊した仔ネコでは両側の赤核内に終末様の標識線維が見られたが，生後22-37 日令に小脳の片側を破壊し

た仔ネコにおいては，同側の赤核内 iとは，標識線維が観察されなかった。また，小脳を片側破壊した仔ネ

コの同側赤核内に標識された線維は正常な仔ネコより多いものであった。乙れらの結果は両側の中位核細

胞の終末同志が赤核で競合しているとの考えを支持している。また， 7 -17 日令に小脳を片側破壊した仔

ネコにおいても，正常な仔ネコと同様に両側の赤核の間を通過する標識線維が見られた。

乙の乙とは，破壊仔ネコの両側性投射線維は正常仔ネコと同様に対側の赤核を経由して同側 l乙入ることを

示唆している。

いっぽう，正常仔ネコの赤核細胞から細胞内記録を行った結果，生後21 日令未満の仔ネコで、は，多数の

細胞で対側に加えて同側の中位核の電気刺激によっても単シナフ。ス'性の EPSP が記録された。この乙と

は両側の中位核の細胞は同ーの赤核細胞に興奮性結合をしでいる乙とを示している。

以上の結果は仔ネコにおける小脳片側破壊後に見られる同側性中位核ー赤核投射は破壊によって両側の

中位核細胞聞の赤核細胞においての競合作用がなくなり，破壊時に存在する同側性投射が成長した結果で

あるとの仮説を支持するものであった。

論文審査の結果の要旨

脳の神経細胞聞のシナフ。ス結合は固定されたものではなく柔軟で可塑的なものである。乙の性質は学習

などの脳の高次機能の基礎として極めて重要であると考えられている。

神経結合の可塑性は特に発達期にある脳において顕著であるが，本論文はそのメカニズムを解明する目

的でお乙なわれたものであり，実験系としてはネコの小脳-赤核への神経結合(以下投射と言う)を用い

ている。仔ネコにおいて小脳を片側破壊すると，異所性の同側性中位核ー赤核投射が生ずるが，成熟ネコ

では乙のような現象が見られない。本論文は，乙の小脳片側破壊によって生ずる異所性投射と，正常な脳

の発達過程において認められる異所性投射との比較をおこない，前者の形成機構の解明を目指したもので

あり，得られた主な結果を要約すると次の通りである。

(1) 生後 7-43日令の仔ネコの小脳を片側破壊し，その 1 --2 ヶ月後に中位核-赤核投射を可視化する乙

とによって，異所性中位核-赤核投射を誘発が可能なのは，小脳の片側破壊時期を生後 7 --17 日令にお

こなった場合に限られ，それ以降小脳を片側破壊しても同側性中位核ー赤核投射が観察されない。

(2) 生後 7 --43 日令の正常な仔ネコの中位核-赤核投射を可視化する乙とによって，生後 7 --16 日令の正

常な仔ネコには弱い同側性中位核ー赤核投射が存在するが，生後 3 週令以降には消失する乙とを示した。

(3) 同側の中位核を電気刺激する乙とによって，生後 3 週令未満の仔ネコの赤核細胞から単シナプス性の

EPSP が記録された。

(4) 同側性中位核-赤核投射線維が，正常な仔ネコにおいても，小脳を片側破壊した仔ネコにおいても，
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対側の赤核を経由して同側の赤核に投射することを示した。

以上の結果に基づき，本論文は生後発達期の脳における著しい神経団路の可塑性に，幼若動物にのみ見

られる過剰な(異所性)投射が寄与している乙とを示し，幼若動物と成熟動物の可塑性の差を生ずる機構

に関する重要な知見をつけ加えている。よって学位論文として価値のあるものとして認める。

-732-




