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論文内容の要旨

発生期において、神経細胞は生まれた場所から最終目的地まで移動し、その後軸索を標的まで伸長させる。大多数

の神経細胞を同時に、限られた数の分子で制御するには、分子発現を時間的、空間的に制御していく必要がある。

東化、脱束化の制御には、それを担う分子の発現の時空間的な変化が重要である。これにより神経細胞は軸索一軸

索問、あるいは軸索一基質問の相互作用を変化させることができると思われる。しかし現在、脱束化現象の分子機構

は未だよく理解されていない。私は本研究で、脱束化の分子機構を解明するために、マウス一次前庭小脳線維に着目

した。この線維群は、軸索伸長時は神経束を形成し、標的領域である小脳原基近傍で脱束化を生じさせる。この現象

を制御する分子の候補として MuSC に注目し、その機能を解析した結果、 MuSC は細胞接着活性を有し、また神経

軸索の伸長を促進した。さらに、生体内で MuSC 分子は一次前庭小脳線維の脱束化と同調して、発現レベルが低下し

ていた。この結果は一次前庭小脳線維の脱束化のタイミングを制御するために MuSC 分子の発現レベルが深く関与し

ていることを示唆している。

次に私は移動している神経細胞の経路選択の分子メカニズムを調べるため、 ECNιRN 細胞群に着目した。この細

胞群は正中線交差後、反応性が変化し、再びは正中線を越えなくなる。この現象は、正中線を越えた細胞群が特定の

分子の発現を変化させた結果であると思われる。私はこの分子機構を解明するため、 ECN/LRN 細胞群に特異的に発

現する遺伝子群をサブトラクション法により系統的にスクリーニングした。この方法で同定された遺伝子の機能解析

により、正中線交差の分子機構解明に繋がるであろう。

このように神経細胞を効率よくガイドするためには、動的な分子発現の制御が重要であり、それにより神経細胞の

脱束化や正中線交差といった様々な振る舞いを生み出すことができる。

論文審査の結果の要旨

発生期において、神経細胞は生まれた場所から最終目的地まで移動したのち、軸索を標的まで伸長させる。大多数
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の神経細胞を同時に、限られた数の分子で制御するには、分子発現を時間的、空間的に制御してし 1 く必要がある。

束化、脱束化の制御には、それを担う分子の発現の時空間的な変化が重要で、ある。これにより神経細胞は軸索一軸

索問、あるいは軸索一基質問の相互作用を変化させることができると思われる。しかし現在、脱束化現象の分子機構

は未だよく理解されていない。本論文では、脱束化の分子機構を解明するために、マウス一次前庭小脳線維に着目し

た。この線維群は、軸索伸長時は神経束を形成し、標的領域である小脳原基近傍で脱束化を生じさせる。この現象を

制御する分子の侯補として MuSC に注目し、その機能を解析した。 MuSC は細胞接着活性を有し、また神経軸索の

伸長を促進した。さらに、生体内で MuSC 分子は一次前庭小脳線維の脱束化と同調して、発現レベルが低下していた。

この結果は一次前庭小脳線維の脱束化のタイミングを制御するために MuSC 分子の発現レベルが深く関与している

ことを示唆している。

第 2 章では移動している神経細胞ガイドの分子機構を調べるため、 ECN江JRN 細胞群に着目した。この細胞群は、

脳室に対し接線方向に移動することや、正中線交差などの生体内での一般的な現象を含む。また解剖学的に同定が容

易であり、培養系も確立されているため分子の機能解析に適した系である。分子機構解明の第一段階として、マウス

におけるこの細胞群の発生過程を生化学的手法により詳細に記述した。次に ECN/LRN 細胞群に特異的に発現する遺

伝子群をサブトラクション法によりより系統的にスクリーニング、同定した。同定された分子群には過去に神経細胞

のガイド因子として知られる膜タンパクや、細胞内シグナル因子が含まれていた。この結果は、 ECN江JRN 細胞群の

移動機構解明に大きく役立つものと考えられる。

本論文は、大多数の神経細胞のガイドを制御するために重要な機構である軸索束化制御に焦点を当て、特に現在ま

で不明な点が多かった高等脊椎動物の脱束化機構モデルを提唱した重要な研究である。加えて、移動細胞特異的な分

子群を機能解析に適した系、 ECNιRN 細胞群において効率よく同定したことは、今後注目される細胞移動の分子機

構の分野において、その先駆け的研究として有用であるものと考える。

以上のように、本論文は博士(理学)の学位論文として価値があるものと認める。
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