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論 文 内 容 の 要 旨 

 Most GABAergic interneurons originate from the basal forebrain and migrate tangentially into the cortex.  

The migratory pathways and mode of interneuron migration within the developing cerebral cortex, however, 

previously was largely unknown.  We used glutamate decarboxylase (GAD) 67-green fluorescent protein (GFP) 

knock-in embryonic mice with expression of GFP in gamma-aminobutyric acid (GABA)-ergic interneurons and 

performed time-lapse analysis.  Many GFP-positive neurons in the lower intermediate zone (IZ) and 

subventricular zone (SVZ) showed dorsomedial tangential migration.  In the marginal zone (MZ) and the 

ventricular zone (VZ), GFP-positive neurons showed multidirectional tangential (MDT) migration when viewed 

on the tangential plane.  Quantitative analysis of migrating interneurons showed that rostrocaudally migrating 

neurons outnumber those migrating mediolaterally in both of the MZ and the VZ.  In vivo labelling with a 

lipophilic dye showed that the MDT migration in the MZ occurs throughout the cortex over distances up to 3 mm 

during a period of a few days.  These results indicate that MZ cortical interneurons undergo a second phase of 

tangential migration in all directions and over long distances, after reaching the cortex by dorsomedial 

tangential migration in the lower IZ/SVZ.  The MDT migration in the MZ may disperse and intermix 

interneurons within the cortex, resulting in balanced distribution of interneuron subtypes. 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 これまでの研究で、大脳皮質を構成する主要な神経細胞の一つである抑制性の神経細胞は大脳皮質より腹側に位置

する大脳基底核原基で生まれた後、大脳皮質へ向けて脳表面に対し水平方向に移動し、大脳皮質へと進入することが

知られていた。しかし一旦大脳皮質へと進入したこれら抑制性神経細胞が、大脳皮質内において如何なる進路を通っ

て移動しているのかは不明であった。申請者はこれを明らかにするために、大脳皮質内を移動する抑制性神経細胞を
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特異的に可視化し、それらが大脳皮質スライスのどこを移動しているのかを直接経時観察し、移動経路を特定した。

また、それら現象の少なくとも一部が生体内においても起こっていることを示すとともに、その移動がこれまで想定

されていたよりも長距離に亘って起こっていることを証明した。これらの発見は当該分野におおきなインパクトを与

えた。以上のことより本論文は学位の授与に値すると考える。 
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