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論文内容の要旨

神経回路形成期に、神経軸索が標的内へ侵入し適切に枝分かれを形成することは、重要な過程の一つで、ある。この

制御機構を明らかにする上で、視床皮質投射系は、層特異的な神経結合を形成することなどから有用な系である。こ

の形成過程に関わる分子機構のーっとして、ニューロトロフィンは視床軸索の標的層内での支配領域を調節する役割

を担うと考えられていた。しかし、その作用機序については明らかではない。

本研究では、この問題点を明らかにするため、胎生期ラット脳の視床組織片をコラーゲン上あるいは固定大脳皮質

切片上で培養し、組織片から伸長する軸索動態に対するニューロトロフィンの効果を調べた。また、同時に生化学的・

分子生物学的な手法を用いて、ニューロトロフィンやその受容体量の発現解析を行った。

その結果第 1 に、 BDNF と NT-3 は共に視床軸索の伸長を促進した。第 2 に、この活性は軸索が伸長する基質によ

って異なり、 BDNF はコラーゲン上で軸索伸長を促進したのに対して、 NT-3 の軸索伸長促進活性は固定皮質切片上

で、顕著で、あった。この基質による活性の違いは、視床ニューロンのニューロトロフィン受容体の発現量変化や細胞死

によるものではなく、基質との相互作用によって起こっている可能性が考えられた。第 3 に、脳内での発現に関して

BDNF は基本的な神経結合が完成する生後 7 日目以降に発現量が増大するのに対して、 NT-3 は視床軸索の伸長が活

発な出生前後に発現量が増加した。最後に、枝分かれに対する解析から、 BDNF 存在下で枝分かれの数、広がりがや

や増大する傾向が見出された。

以上のことから、 NT-3 は基本的な神経回路形成期に、大脳皮質内での視床軸索伸長を促進し、一方 BDNF は発達

後期に軸索の成長、枝分かれに対して促進的に働く可能性が示唆される。さらに、その作用には細胞外マトリックス

や細胞表面分子から構成される軸索成長基質との相互作用が重要であることも示唆された。

論文審査の結果の要旨

脳の神経団路が形成されるためには、発生期にそれぞれの神経細胞から発する軸索が正しく誘導されて目的地にま
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で到達する必要がある。さらに、その標的部位においては、軸索は枝分かれを作り、最終的にシナプス結合を形成す

る。この一連の過程において、軸索成長の制御要因は、経路上や標的部位に発現する様々な化学物質であることが示

され、さらに近年、幾種類もの分泌性因子や細胞表面に分布するタンパク質が同定されるに至っている。しかしなが

ら、それらの作用機序についてはまだまだ不明な点が多い

本論文では、分泌性因子として発見されたニューロトロフィンに焦点を当て、日甫乳類で、飛躍的に進化を遂げた大脳

の神経回路の一つ、視床皮質投射の形成における役割を解明することを目指した。

第 1 章では、視床皮質ニューロンの軸索成長に対する役割を、組織培養法、分子生物学的手法、高感度免疫検出法

などを用いて以下の点を明らかにした。第 1 に、ニューロトロフィンのファミリーに属する BDNF (brain-derived 

neurotrophic factor) と NT-3 (neurotrophin-3) が発生期大脳皮質に発現し、両者ともに視床ニューロン軸索の成長

を促進する。第 2 に、その促進効果は成長の土台となる基質分子に依存する。第 3 に、 N千3 が発生初期の大脳皮質

に顕著な発現を示すのに対して、 BDNF は後期になってその発現量を増大する。これらの結果から、ニューロトロフ

インは視床ニューロンの軸索成長を時空間的に異なった様式で制御していることが明らかになった。第 2 章では、発

生後期の視床ニューロン軸索の枝分かれr形成におけるニューロトロフィンの役割を、組織培養法を用いて解析した。

その結果、両者ともに視床軸索の枝分かれ形成に対して明瞭な効果はなかったものの、 BDNF によって枝の広がりや

数が増大する傾向のあること、ならびにその作用が局所的であることが判明した。このように、ニューロトロフィン

は分泌性因子ではあるが、細胞表面分子や細胞外マトリックス分子などと協調的に作用することによって、視床軸索

の成長や枝分かれ形成を制御することが示唆された。

本論文は、大脳皮質の神経団路形成における分泌性因子ニューロトロフインの役割の解明に大きく貢献するもので

ある。

以上のように、本論文は脳の回路構築の解明において有用な知見であると考えられ、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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