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論文内容の要旨

脳の中の特異的かっ定型的な神経団路網の形成過程とそのメカニズムに関する研究は，現代の神経科学における最

も重要な課題の一つであり，またその回路の特異性・定型性は脳がその多種多様な機能を発揮する上で必要不可欠な

ものである o 脊椎動物の中枢神経系には脊髄から脳に至るまで数多くの神経回路が存在しているが，中枢神経系が正

中線を軸に左右対称な構造であることに着目すると，正中線を越えて対側の標的に投射する交差性回路と同側の標的

に投射する非交差性回路の 2 つの基本的な投射パターンに分類することができる。しかしながら，高等脊椎動物の脳

におけるこのような投射パターンの形成過程の解析は，その複雑さ故になかなか進んでいなかった。本研究において

申請者は，発達期のH甫乳類脳における交差性及び非交差性回路の形成過程を探るために，胎生期のラットの全脳を 2

次元に展開した実験標本を作成し，軸索伸長の初期過程を詳細に解析したD また，器官培養法を用いて，発生期の腹

側正中部に存在するフロアプレートと呼ばれる特殊な細胞群が分泌する拡散性因子が交差性及び非交差性軸索の誘導

に重要な役割を果たしていることを示した。本論文は，これらの結果の詳細をまとめたものであり， 2 章から構成さ

れている。

第 1 章では，脳の中での交差性回路の形成過程を探るために，代表的な交差性回路の 1 つである小脳出力回路に着

目し，小脳出力線維伸長の初期過程と伸長経路を明らかにした。その結果から，交差部位である腹側正中部のフロア

プレートと対側での方向転換部位が小脳出力線維の誘導に重要な役割を果たしていることが示唆された。更に，小脳

出力線維のフロアプレートへの誘導に， フロアプレートから分泌されている拡散性の誘引因子であるネトリン 1 (脊

髄の交差性軸索に対するフロアプレート由来因子として既に同定されているタンパク)が関与していることを示した。

また，このフロアプレート由来因子に対する軸索の応答性と III VIVO での軸索の挙動の共通性から，脳と脊髄の交差

性軸索に対して共通の軸索ガイド機構が作用している可能性を提示した。

第 2 章では，交差性軸索に対して拡散性の誘引活性をもっフロアプレートが逆に，拡散性の反発活性をもっている

ことを中脳での非交差性軸索に対して示した。また，フロアプレートの誘号|と反発活性がフロアプレートが存在して

いる脊髄，後脳，中脳のすべてのレベルにおいてみられることを示した。以上の結果から， フロアプレートによる誘

引と反発の作用が脳の中の神経団路形成に重要な役割を果たしている可能性を提案した。
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論文審査の結果の要旨

脳の神経回路網の形成過程とそのメカニズムに関する研究は，現代の神経科学における最も重要な課題の一つであ

り，またその回路の特異性・定型性は脳がその多種多様な機能を発揮する上で必要不可欠なものである o 脊椎動物の

中枢神経系には脊髄から脳に至るまで数多くの神経団路は正中線を越えて対側の標的に投射する交差性回路と，同側

の標的に投射する非交差性回路の 2 つの基本的な投射パターンに分類することができる o しかしながら，高等脊惟動

物の脳におけるこのような投射パターンの形成過程の解析は，その複雑さ故に困難であった。

本研究では，胎生期のう y トの全脳を 2 次元に展開した実験標本を作成し，軸索伸長の初期過程を詳細に解析した。

また，器官培養法を用いて，発生期の腹側正中部に存在するフロアプレート細胞と呼ばれる特殊な細胞群が分泌する

拡散性因子交差性及び非交差性軸索の誘導に重要な役割を果たしていることを示した。本論文は，これらの結果をま

とめたものであり， 2 章から構成されているo

第 l 章では，脳の中での交差性回路の形成過程を探るために，代表的な交差性回路の l つである小脳出力回路に着

目し，小脳出力線維伸長の初期過程と伸長経路を明らかにした。その結果から，交差部位である腹側正中部のフロア

プレートと対側での方向転換部位が小脳出力線維の誘導に重要な役割を果たしていることが示唆された。更に，小脳

出力線維のフロアプレートへの誘導に，フロアプレートから分泌されている拡散性の誘引因子であるネトリン 1 (脊

髄の交差性軸索に対するフロアプレート由来因子として既に同定されている蛋白質〉が関与していることを示した。

また， この因子に対する軸索の応答性と m VIVO での軸索の挙動の共通性から，脳と脊髄の交差性軸索に対して共通

の軸索ガイド機構が作用している可能性を提示した。

第 2 章では，交差性軸索に対して拡散性の誘引活性をもっフロアプレートが逆に，拡散性の反発活性をもっている

ことを中脳での非交差性軸索に対して示した。また，フロアプレートの誘引と反発活性がフロアプレートが存在して

いる脊髄，後脳，中脳のすべてのレベルにおいてみられることを示した。以上の結果から， フロアプレートによる誘

iJ l と反発の作用が脳の中の神経団路形成に重要な役割を果たしている可能性を提案した。

以上のことから本論文は脳における神経団路網の形成原理に関する極めて重要な新知見を与えたものであり，学位

論文として価値あるものと認める o
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