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論  文  内  容  の  要  旨  

成体の脳や脊髄は多様性に富んだニューロンやグリア細胞から構成される。これらの細胞は様々な領域に特化しており，  

複雑なネットワークを形成する。このように複雑な中枢神経系も，はじめはたった一層の神経上皮細胞から形成される。神  

経上皮細胞は神経幹細胞であり，対称分裂により幹細胞のみを産生する。幹細胞は，やがて形態が円柱状から放射状に変化  

して放射状ダリアと呼ばれる細胞になる。放射状グリアも神経幹細胞であり，発生の初期にはニューロンを，後期にはグリ  

ア細胞や上衣細胞を産生する。すなわち，神経幹細胞は時間軸に沿って形態や細胞種の産生能力が変化する。これらのこと  

から，神経幹細胞を後期のステージまで保つことは，様々な細胞種を正しい数だけ生み出すことに必要だと考えられている。  

しかしながら，神経幹細胞の分化のタイミングを制御する機構とその重要性に関しては未だ不明の点が多い。今までに  

NotchシグナルのエフェクターであるbHLH型転写因子Hesl及びHes5が分化のタイミングを制御することが報告されて  

いる。HeslやHes5を欠損すると分化が早くなり，逆に強制発現させると分化が遅れることがわかっているが，その詳細  

は不明である。   

本研究では，神経発生における分化のタイミング制御の意義とその制御におけるHes遺伝子群の役割を明らかにするた  

めに，He51；He55二重変異マウス，およびHeslやHes5と同様の機能をもつHes3を欠失したHesl；Hes3；Hes5三重変  

異マウスを解析した。これらのj了e∫欠損マウスでは，神経上皮細胞は形成されるが未分化状態を保つことができずにニュ  

ーロンに分化した。さらに，放射状グリアもほとんどすべてが一斉にニューロンに分化し，発生後期に産生されるグリア細  

胞や上衣細胞を産生しないうちに枯渇した。したがって，すべての細胞種を形成するには神経幹細胞が発生後期まで維持さ  

れることが必須であり，神経幹細胞の維持は月毎遺伝子群に依存することが明らかとなった。さらに月毎欠損マウスは，  

後脳と脊髄レベルの神経管に以下のような重篤な形態異常を示した。放射状グリアが枯渇しこユーロンが占めている領域で  

は，神経管内側の細胞間接着装置が欠失するとともに，基底膜の構成成分の一つである1amininalの産生減少に伴って神  

経管外側の基底膜も崩壊していた。その結果，左右の神経管壁に存在するニューロンは神経管内側で入り交じったり，神経  

管の外側に遊走したりしており，神経管の形態が崩壊していた。ジフテ リア毒を用いて放射状ダリアを特異的に除去した場  

合でも同様の形態の崩壊が観察された。このように，放射状グリアは，神経管の内側では細胞接着帯を形成し，外側では  

1amininα1を産生・分泌して基底膜形成に貢献することによって，内側と外側にバリアーを作り，神経管の骨格となるこ  

とが明らかになった。また，前脳領域でも神経分化が克進し，眼胞や皮質下部隆起の欠損といった形態異常がみられた。   

以上の結果から，fナビ∫遺伝子群は，中枢神経系のほとんどの神経幹細胞の維持に関わること，分化のタイミングを調節す  

ることによって様々な細胞種を作り出すこと，さらには正しい大きさと形の組織形成を制御することが明らかとなった。   

また今回の解析により，初期の神経幹細胞は時間軸に沿って，月毎非依存性神経上皮細胞から月ム依存性神経上皮細胞，  

そしてニューロンを産生するfナビ∫依存性放射状グリアへと順番に性質を変えていることがわかった。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

申請者は，神経発生における分化のタイミング制御の意義とその制御におけるbHLH型転写因子月毎遺伝子群の役割に  

ついて研究を行った。月’郎遺伝子群の中で，〃g∫ユ，j了g∫3，〃e∫5が神経幹細胞に発現していた。そこで，〃g∫J；〃g∫5二重  

変異マウス，および〃g∫ヱ；〃g∫3；〃錯5三重変異マウスを解析したところ，神経幹細胞である神経上皮／放射状グリアは  

一旦形成されるが維持されず，正常よりも早く一斉にニューロンに分化することが明らかになった。放射状ダリアが早期に  

枯渇することによって，後期に産生されるグリア細胞は全くみられなかった。また，神経管の内側と外側のバリアーは崩壊  

し，形態を維持できなくなっていた。さらに，この変異マウスでは眼胞や皮質下部隆起が低形成で，野生型と比較すると神  

経管の形態は単調であった。すなわち，〃g∫ヱ，fJが3，」汀g∫5は中枢神経系のほぼすべての神経幹細胞の維持に必須である  

こと，ガg∫による分化のタイミング制御によって様々な細胞種が作り出されて正しい大きさと形の組織が形成されること，  

放射状グリアには様々な細胞種を生み出す幹細胞としての役割の他に組織の骨格として形態を維持する役割があることを明  

らかにした。   

以上の研究は，神経幹細胞の役割の多様性，および月毎による分化のタイミング制御の重要性の解明に貢献し，神経発  

生の理解に寄与するところが多い。   

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17年2月3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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