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論  文  内  容  の  要  旨  

グルタミン酸は中枢神経系の主要な興奮性伝達物質であり，グルタミン酸作動性神経回路の発達は脳の回路形成における  

中心的な問題の一つである。従来，グルタミン酸作動性神経回路の発達は，グルタミン酸合成酵素や各種のグルタミン酸受  

容体に対する免疫組織化学法によって形態学的に調べられてきたが，これらの分子が軸索終末に特異的なものではないため，  

グルタミン酸作動性ニューロンの出力部位である軸素終末の生後発達に関して不明のままであった。近年同定された小胞性  

グルタミン酸輸送体（vesicular glutamate transporter；VGluT）1およびVGluT2は，シナプス前性軸索終末に局在しグ  

ルタミン酸をシナプス小胞へ充填する機能を担っており，VGluTに対する特異的抗体はグルタミン酸作動性軸索終末の優  

れたマーカーである。また軸索終末におけるVGluT蛋白質の発現は，発達過程のシナプスにおいてグルタミン酸の小胞放  

出が成立するための必要条件であると考えられる。そこで，申請者はVGluTlおよびVGluT2に対する単染色および二重  

染色の免疫組織化学法によって，マウス前脳におけるグルタミン酸作動性神経回路の生後発達について調べた。   

VGluT2免疫活性は生後0日から成熟期までを通じて前脳に広く分布し，とりわけ視床や視床下部を含む間脳領域で強陽  

性であった。VGluT2のmRNAは間脳や下位脳幹領域に選択的に発現することが知られていることから，この結果はこれ  

らの領域に由来するVGluT2陽性の軸索終末が比較的早い時期に成熟することを示唆している。一方，VGluTl免疫活性  

は，生後0日では喚球や梨状皮質，海馬体，喚内皮質，中隔など辺縁領域のみで強かったが，大脳新皮質や線条体，視床な  

どその他の終脳および間脳領域では生後1週前後を中心として生後3週までに顕著な免疫活性の増大を示した。VGluTl  

mRNAは大脳皮質を含む終脳領域に選択的に発現することが報告されており，VGluTl免疫活性の顕著な増大は主として  

大脳新皮質錐体細胞の軸索終末の発達を反映するものと解釈できる。さらに，VGluTlおよびVGluT2に対する蛍光二重  

染色を行い，共焦点レーザー走査顕微鏡を用いて前脳各領域のニューロピルを観察したところ，第一次体性感覚野4層のバ  

レル内部では生後5日から10日までの間一過性に，後内側腹側視床核では生後0日から14日までの間一過性にVGluTlの  

免疫活性はVGluT2免疫活性と単一の軸索終末棟構造において高頻度に共存した。対照的に，喚球の糸球体，線条体のパ  

ッチ領域，後外側腹側視床核は，いずれも中程度ないしは強いVGluTlおよびVGluT2免疫活性が発達期を通じてニュー  

ロピルに混在する領域であるが，VGluTlおよびVGluT2免疫活性の単一の軸索終末棟構造における共存はほとんど見ら  

れなかった。   

以上の結果は，マウス前脳の生後発達において，VGluT2陽性のグルタミン酸作動性軸索終末がVGluTl陽性の軸索終  

末よりも早期に成熟すること，および一部のシナプスにおいてVGluTlとVGluT2が一過性かつ高頻度に共存することを  

示した。VGluTl陽性の軸索終末とVGluT2陽性の軸索終末とは異なった伝達物質放出特性を示すことがすでに指摘され  

ている。このことから，VGluTlとVGluT2が一過性に共存するという結果は，成熟期に主としてVGluT2を使用するグ  

ルタミン酸作動性システムの一部においてVGluTlが一過性に発達期特有の機能を担っている可能性を示唆する。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

小胞性グルタミン酸輸送体（VGluT）1およびVGluT2は軸索終末に局在し，グルタミン酸をシナプス小胞へ充填する機  

能を担っており，抗VGluT抗体はグルタミン酸作動性軸索終末の優れたマーカーである。本研究ではVGluTの免疫染色  

を用いて，マウス前脳におけるグルタミン酸作動性神経回路の生後発達について調べている。VGluT2免疫活性は生後0日  

から成熟期までを通じて前脳に広く分布し，特に視床を含む間脳領域で強陽性であった。VGluT2mRNAは間脳や下位脳  

幹領域に選択的に発現することが知られていることから，この結果はこれらの領域に由来するVGluT2陽性の軸索終末が  

比較的早い時期に成熟することを示唆している。一方，VGluTl免疫活性は，生後0日には辺縁領域以外で弱く，生後1週  

前後に大脳新皮質・線条体・視床などで顕著に増強した。VGluTlmRNAは大脳皮質を含む終脳領域に選択的に発現する  

ことが報告されており，VGluTl免疫活性の顕著な増大は主として新皮質錐体細胞の軸索終末の発達を反映するものと解釈  

できる。   

さらに，VGluTlおよびVGluT2に対する蛍光二重染色を行い，前脳の各領域を観察したところ，第一次体性感覚野4  

層および後内側腹側視床核で生後7日を中心に両VGluT免疫活性が高頻度に共存した。VGluTl陽性とVGluT2陽性のシ  

ナプスは異なった伝達特性を示すことが指摘されており，両者が一過性に共存するという結果は，VGluT2を使用するシナ  

プスの一部においてVGluTlが発達期特有の機能を担うことを示唆する。   

以上の研究は，晴乳類の前脳における興奮性神経系の生後発達を形態学的に解析し，脳機能の解明に寄与するところが大  

きい。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。なお，本学位授与申請者は，平成18年1月  

23日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。  
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