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                                     様式３ 

論  文  内  容  の  要  旨  

氏  名  （    有 賀  理 瑛    ）

論文題名 
大脳皮質抑制性神経細胞における多様化膜分子群Gamma-Protocadherinsの役割

Gamma-Protocadherins regulate cortical interneuron function 

論文内容の要旨 

 大脳皮質は多様化した神経細胞により構成され、精緻な神経回路を形成している。しかし、多様化した

神経細胞による大脳皮質の神経回路形成の分子メカニズムは明らかとなっていない。神経細胞に個性と多

様性をもたらす遺伝子群として多様化膜分子群Protocadherin-γ (Pcdh-γ)がある。Pcdh-γは脳神経系に発現
する膜タンパク質であり、22種類のアイソフォームが神経細胞毎に異なった組み合わせで発現し、さらに
ホモフィリックな接着活性を持つことが明らかとなっている。以上のことから、Pcdh-γが神経細胞同士の
認識に利用され、大脳皮質の神経回路形成に関与していることが想定されるが、Pcdh-γの大脳皮質におけ
る役割、特に抑制性神経細胞での役割は明らかになっていない。そこで本研究では、終脳の抑制性神経細

胞特異的にPcdh-γを欠損させたマウス(Pcdh-γ cKOマウス)をDlx5/6-Creマウスを用いて作製し、解析を行
った。

Pcdh-γ cKOマウスは、発達不全と多動性を示し、生後23日目までに全てが死亡した。Pcdh-γ cKOマウ
スの大脳皮質における神経活動が正常であるか確認するために、大脳皮質の抑制性神経細胞が機能的に成

熟する生後21日目において、ヒゲへの物理的刺激による体性感覚野の神経活動をフラビン蛋白蛍光イメー
ジング法で計測した。その結果、Pcdh-γ cKOマウスの体性感覚野において、ヒゲ刺激依存的な神経活動が
Controlマウスに比べ有意に強く認められ、抑制性神経細胞の細胞数の減少や機能が低下している可能性が
示唆された。次に、組織学的手法による抑制性神経細胞の密度と分布の解析を体性感覚野において行うと、

抑制性神経細胞の密度に有意な低下は確認されなかったが、わずかな分布の異常が認められた。また、体

性感覚野切片標本を作製し、ホールセルパッチクランプ法により電気生理学的解析を行ったところ、電気

刺激により誘発される興奮性神経細胞の抑制性シナプス後電流の振幅が、Pcdh-γ cKOマウスでは有意に低
下し、興奮性神経細胞に対する抑制性神経細胞の入力が少ないことが明らかとなった。さらに、抑制性シ

ナプスが形成されているのか、体性感覚野における細胞体周辺の抑制性シナプス終末数を免疫染色により

計測した結果、Pcdh-γ cKOマウスではシナプス終末の減少が確認された。
 本研究により、Pcdh-γは大脳皮質抑制性神経細胞のシナプス形成に関与しており、さらに分布を制御し
ていること、興奮性神経細胞との機能的な大脳皮質の神経回路形成に重要であることが示された。




