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論文内容の要旨

〔目的〕

複雑かっ高度に組織化された神経回路の形成過程においては、その基盤となる多様化膜蛋白質の存在が想定される。

我々はその候補として Cadherin-re1ated Neurona1 Receptor/Protocadherinα(CNR/Pcdhα) ファミリーに着目

してきた。 CNR/Pcdhα ファミリーは、マウスでは 14 種類より構成され、神経特異的な発現を示す多様化カドヘリ

ン様膜蛋白質である。ファミリー内において多様化した領域はカドヘリンモチーフを有する細胞外領域に集中してい

ることから、 CNR/Pcdhα ファミリーはその細胞外領域を利用して神経回路形成過程に関わる可能性が考えられてい

る。しかし実際の回路形成期における発現は不明であった。本研究では、マウス神経回路形成過程における CNR/Pcdh

α ファミリー蛋白質の発現変化を詳細に解析し、かっその発現制御機構を明らかにすることで、神経回路形成への関

与の可能性を検討した。

[ 方法ならびに成績 ]

神経回路形成期における CNR/Pcdhα ファミリー蛋白質の神経軸索発現

我々は、全ての CNR/Pcdhα ファミリーに共通に含まれる細胞内領域に対する抗体とプローブを新たに作成し、

これらを用いて免疫組織染色、 in situ hybridization を行った。大脳皮質においては、出生前後の回路形成期に一致

して、神経繊維が存在する intermediate zone、や subplate において CNRlPcdhα 蛋白質の局在を認めた。またこ

れらの領域での神経繊維マーカーとの 2 重染色により、視床一皮質路、皮質遠心路の軸索、ならびに、両繊維の形成

に重要な役割を果たすことが知られている subplate 神経細胞での発現を認めた。 Subplate 神経細胞における発現に

ついては、 subplate マーカー (CSPG、もしくは胎生 11 日前後における BrdU 標識)と CNR/Pcdhα との 2 重標識、

ならびに Reeler マウスにおける subplate 神経細胞の位置異常に対応した CNR/Pcdhα の局在の変化により確認さ

れた。なお CNR/Pcdhα ファミリーは、大脳皮質以外の領域においても、出生前後に主要軸索繊維に強し、局在を認

め、神経回路形成過程に対応した軸索発現が明らかとなった。

ミエリン化による CNR/Pcdhα 蛋白質の神経軸索発現制御

我々は引き続き、出生前後で強し、軸索発現を示す CNR/Pcdhα ファミリー蛋白質の、その後の神経回路成熟過程
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における局在変化を解析した。その結果、強い発現の見られた内包、 Lateral Olfactory Tract、視索といった主要軸

索繊維において、生後一週間前後より急激な発現の減表を認め、 CNR/Pcdhα ファミリーの神経回路形成・成熟過程

に対応した軸索発現制御の存在を確認した。

なお、 CNR/Pcdhα 蛋白質の軸索からの減衰は、ミエリン関連蛋白質の発現上昇と対応していた。そこでミエリン

形成不全を有するシパラーマウスにおける CNRlPcdhα の発現を解析した所、視神経軸索において CNR/Pcdhα 蛋

白質の減衰の遅れを認めたことから、ミエリン化が CNR/Pcdhα 蛋白質の軸索からの減衰の誘因になっていること

が明らかとなった。以上の正常発達過程、ならびにミエリン形成不全状態における CNR/Pcdhα ファミリーの発現

変化は、神経回路形成との関与が知られている Ll や GAP-43 といった分子の挙動と類似していた。

〔総括〕

CNR/Pcdhα は神経回路形成期に一致して神経軸索に5郎、局在を示した。とりわけ大脳皮質の発達過程において

CNR/Pcdhα の発現が確認された subplate 神経細胞は、その破壊実験の結果、視床から皮質への繊維投射異常、大

脳皮質における機能単位である眼優位性カラム、方位選択性カラムの形成不全を来すことが知られており、 subplate

神経細胞には回路形成の特異性を担う多様化した膜分子が存在するのではないかと想像されてきた。この点からも多

様化した CNR/Pcdhα ファミリーが subplate 神経細胞に発現していることは興味深い。

また CNRlPcdhα 蛋白質は、出生後の神経回路成過程においては発現が減衰するという一過性の発現制御が存在

することを確認した。この発現の減衰には、ミエリン化による制御機構が存在することが明らかとなった。

以上のことから CNR/Pcdhα ファミリーの発現とその制御機構は、神経回路の形成・成熟過程に密接に関連して

いることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

申請者らは、神経団路形成過程の分子基盤の解明のため、神経特異的発現を示す多様化カドへリン様膜蛋白質群で

ある CNR/Protocadherin (Pcdh)α ファミリーに着目し、その神経団路形成期における発現変化と制御機構を解析し

た。その結果、出生前後に大脳皮質入出力繊維を含む、主要軸索繊維に5齢、局在を認め、神経回路形成過程に対応し

た軸索発現が明らかとなった。また CNR/Pcdhα 蛋白質は、出生後の神経回路成熟過程においては発現が減衰する

という一過性の発現制御が存在することを確認した。この発現の減衰には、ミエリン化による制御機構が存在するこ

とが明らかとなった。これらの結果は、 CNR/Pcdhα ファミリーの発現とその制御機構が、神経回路の形成・成熟過

程に密接に関連していることを示唆しており、神経回路形成過程における新たな多様化分子基盤の一端を明らかにし

たもので、学位の授与に値するものと考える。
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