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論文内容の要旨

感覚情報処理において外界からの様々な情報を各々の中枢神経系の特定領域に伝達することは重要である。視覚と

嘆覚を除くすべての感覚情報は、脊髄と後脳に存在する感覚神経節から伸長する求心性線維によって中枢の標的に伝

達される o 感覚情報を伝達する神経回路形成の理解には、発生期に感覚神経節から中枢標的に投射する求心性線推の

ガイド機構の解明が必要である。求心性線維のガイドに関する研究は主に脊髄の後根神経節を用いて進められている

が、投射形成の全容は解析されておらず、後脳の脳神経節から伸長する求心性線推に関する知見はほとんどな L 、。

今回、モデル系として、解剖学的・組織化学的な同定を確実に行うことができ、第八神経節から小脳へ平衡感覚を

伝達する前庭小脳線維に着目し、ガイド機構の解明を目的とした。小脳に向かつて伸長するためには、小脳へのガ、イ

ド機構が存在し、それに応答しなければならな L、。近年、伸長経路の途中でガイド機構への応答性を獲得することが

他の系で報告された。そこで本研究では、まず、第八神経節から伸長する線維が、伸長経路の途中にある脳幹への侵

入点で、応答性を獲得する可能性を検討した。ラット胎仔の後脳展開標本を作製し、生体内における線維の発達過程

を明らかにした後、それを用いた器官培養系を確立した.第八神経節を本来の侵入点とは異なる場所に移植して培養

したところ、線維は小脳へ向かつて伸長した。この結果から応答性の獲得に伸長途中の侵入点の環境は影響を与えな

い事が示され、第八神経節は小脳へのガイド機構に対する応答性を内在的に有している可能性が示唆された。次に小

脳へのガ、イド機構を明らかにするために、器官培養系において切除・置換・回転などの実験操作を行ったところ、伸

長路に存在する伸長許容因子と伸長路周辺の伸長非許容因子からなる短距離作動性のガイド機構によって第八神経節

から小脳へのガイドが行われていることが示唆された。

以上のように、前庭小脳線維の求心性投射のガイド機構の全容が組織・細胞レベルで明らかとなった。本研究の結

論は脳組織内での線維の動向に基づいており、生体内での機能解明を考察する上で有用な知見である。

論文審査の結果の要旨

本論文では、モデル系として、解剖学的・組織化学的な同定を確実に行うことができ、第八神経節から小脳へ平衡

感覚を伝達する前庭小脳線維に着目し、ガイド機構の解明を目的として研究をおこなった。軸索が小脳に向かつて伸
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長するためには、小脳へのガイド機構が存在し、それに応答しなければならなし、。近年、伸長経路の途中でガイド機

構への応答性を獲得することが他の系で報告された。本論文では、まず、第八神経節から仲長する線維が、伸長経路

の途中にある脳幹への侵入点で、応答性を獲得する可能性を検討した。ラット胎仔の後脳展開標本を作製し、生体内

における線維の発達過程を明らかにした後、それを用いた器官培養系を確立した。第八神経節を本来の侵入点とは異

なる場所に移植して培養したところ、線維は小脳へ向かつて伸長した。この結果から応答性の獲得に伸長途中の侵入

点の環境は影響を与えない事が示され、第八神経節は小脳へのガイド機構に対する応答性を内在的に有している可能

性が示唆された。次に小脳へのガ、イド機構を明らかにするために、器官培養系において切除・置換・回転などの実験

操作を行ったところ、伸長路に存在する伸長許容因子と伸長路周辺の伸長非許容因子からなる短距離作動性のガイド

機構によって第八神経節から小脳へのガイドが行われていることが示唆された。

以上のように、前庭小脳線維の求心性投射のガイド機構の全容が組織・細胞レベルで明らかとなった。本研究の結

論は脳組織内での線維の動向に基づいており、生体内での機能解明を考察する上で有用な知見であり、博士(理学)

の学位論文として価値があるものと認める o
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