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論文内容の要旨

脊椎動物の脳の基本構造のひとつは分節である。後脳は発生初期、一過性に吻尾方向に 7 または 8 つの膨らみ(ロ

ンボメア)に分節化する。硬骨魚後脳の網様体脊髄路ニューロン群 (RSNs)' は各ロンボメアの腹側中央部で発生し、

成魚においても分節性が保たれる。 RSNs は多種感覚入力を統合し脊髄へ出力する中継ニューロンである。ゼブラフ

イツシュとキンギョでは、 RSNs は吻尾方向に並んだ分節構造 (rl-r7) を示し、隣接する分節に形態の類似した“分

節間相同ニューロン"が反復する。 r4 には逃避運動を誘発するマウスナー (M) 細胞が左右一対存在する。 M 細胞の

相同ニューロンは r5 の MiD2cm と r6 の MiD3cm であり、 M 細胞とともに M-series と呼ばれる。 MiD2cm、 MiD

3cm も逃避運動に関与すると考えられているが生理学的な知見はほとんどない。

本研究では、 M-series の機能的類似性と相違を明らかにすることを目的とした。キンギョ成魚を用いて、 M-series

の感覚入力、発火様式および相互結合を主に細胞内記録で調べた。その結果、 M-series はどれも聴神経から興奮性入

力を受けることが明らかになった。一方、脱分極通電に対する発火応答は M-series 間で大きく異なった。すなわち、

M 細胞は脱分極開始時に単発の活動電位のみ発生したのに対し、 MiD 2 cm と MiD 3 cm は脱分極に応じた周波数で

連続発火した。チャネル阻害実験から、 M 細胞の単発発火は M 細胞特有の反回性抑制とデンドロトキシン感受性の

カリウムチャネル (KDTX) によって制御されることが示された。 KDTX サブ、ユニットである Kv1.2 に対する免疫染色

では、 M-series のうち M細胞でのみ Kv1.2 の発現が見られた。次に、 M細胞と相同ニューロンから同時記録を行い

両者間の結合を調べると、M細胞から MiD2cm および MiD 3cm へ一方向性の抑制性投射が見出された。以上から、

M細胞に加えて MiD2cm と MiD 3cm も音刺激で誘発される逃避運動に関与する可能性が支持された。発火様式の

相違から、各細胞が入力の異なる側面をコードすると推測できる。 M 細胞は刺激の強度と開始を全無的にコードし、

MiD 2 cm と MiD 3 cm は入力量に応じた出力を脊髄に送ると考えられる。このように、分節間相同ニューロンが相

互結合によって組織化し共通の感覚入力を維持する一方で、異なる興奮性を獲得したことが逃避運動に多様性をもた

らしたのであろう。
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論文審査の結果の要旨

脊椎動物の脳の基本構造のひとつは分節で、ある。脊椎動物の脳は発生初期に吻尾方向 Iこ 3 つの膨らみ(前脳・中脳・

後脳)に領域化し、各領域がさらに分節に分かれる。後脳は発生初期、一過性に 7 あるいは 8 つのロンボメアに分節

化する。硬骨魚後脳の網様体脊髄路ニューロン群 (RSNs) は各ロンボメアの腹側中央部で発生し、成魚においても

分節性が保たれている。 RSNs は多種感覚入力を統合し脊髄へ出力する中継ニューロンである。ゼブラフィッシュや

キンギョでは、 RSNs は吻尾方向に梯子状に並んだ分節構造 (rl-r7) を示し、隣接する分節に形態の類似した“分節

間相同ニューロン"が反復する。第 4 分節 (r4) には逃避運動を誘発するマウスナー (M) 細胞が左右一対存在する。

M 細胞と同様に軸索を対側脊髄に伸ばし、類似した樹状突起パタンをもっ RSNs が r5 と r6 に左右一対ずつ存在し

(MiD 2 cm、 MiD 3 cm) 、 M 細胞とともに M-series と呼ばれる。 MiD 2 cm と MiD 3 cm も逃避運動に関与すると

考えられているが生理学的な知見はほとんどない。本論文では、 M-series の機能的類似性と相違を明らかにすること

を目的としており、キンギョ成魚を用いて、 M-series の感覚入力、発火様式および相互結合を調べた。記録細胞は細

胞内染色して形態学的に同定した。まず、蛍光トレーサーを用いて RSNs と聴神経を標識した結果、 r4-r6 の RSNs

付近へ投射する聴神経が観察された。また、 M-series から細胞内記録を行うと、聴神経の電気刺激と音刺激によって

誘発される興奮性シナプス後電位が記録された。一方、脱分極通電に対する発火応答は M-series の中で大きく異なっ

た。すなわち、 M 細胞は脱分極開始時に単発の活動電位のみ発生したのに対し、 MiD 2 cm と MiD 3 cm は脱分極に

応じた周波数で連続発火した。チャネル限害実験から、 M 細胞の単発発火は M 細胞特有の反回性抑制とデンドロト

キシン感受性のカリウムチャネル (KDTX) によって制御されることが示された。 KDTX サブユニットのひとつであ

る Kv1.2 に対する免疫染色では、 M-series のうち M細胞でのみ Kv1.2 の発現が見られた。次に、 M 細胞と相同ニュ

}ロンから同時記録を行い両者間の結合を調べると、 M細胞から MiD2cm および MiD 3cm へ抑制性介在ニューロ

ンを介した抑制性投射が見出された。しかし、逆方向の結合は記録されなかった。以上のように本論文では、 M細胞

に加えて MiD 2 cm と MiD 3 cm も音刺激で誘発される逃避運動に関与する可能性が支持された。発火様式の相違か

ら、各細胞が入力の異なる側面をコードすると推測される。 M 細胞は刺激の強度と開始を全無的にコードするのに対

して、 MiD2cm と MiD3 cm) は入力量に応じた出力を脊髄に送るであろう。しかも、 M-series は M 細胞を頂点と

して階層的に統合される。このように、分節間相同ニューロンが相互結合によってグループ化し共通の感覚入力を維

持する一方で、異なる興奮性を獲得したことが逃避運動に多様性をもたらしたと考えられる。

以上のようにマウスナー細胞とその相同ニューロンは、 20 年来、運動制御機構の研究において注目されてきたにも

関わらず、これまでにマウスナー細胞以外の RS ニューロンの電気生理学的知見は皆無であったが、本論文では、 m

viyo 細胞内記録により初めてマウスナー細胞と相同ニューロンが構成する神経回路網を明らかにした。また、本研究

の成果は、魚の逃避運動を制御する運動制御機構の研究に大いに貢献するばかりか、後脳分節に埋め込まれたマウス

ナー細胞と相同ニューロンの構成と神経回路網の機能の対応が記述されれば、脳の並列処理をその成り立ちから理解

する糸口を与えるであろうと思われる。さらに、遺伝子工学的手法の導入によって、相同ニューロンの機能分化を担

う分子の探索へと発展させ得、分子から運動までを通した脳の情報処理の理解の発展につながるものである。

本論文は分子から運動までを通した脳の情報処理を解明する上で、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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