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論  文  内  容  の  要  旨  

CajaトRetzius（CR）細胞は大脳新皮質形成の最初期（マウスではembryonic daylO．5～11．5（ElO．5～11．5））に現れ  

新皮質最表層で密なplexusを形成するが，生後直後からその数を減らし始めpostnataldaylO（PlO）のにはほぼ消滅する。  

CR細胞はこの空間的，時間的な特徴から大脳新皮質神経回路網形成，発達への関与が示唆されてきたが，新皮質形成の過  

程で細胞外基質タンパクReelinにより錐体細胞の移動を制御すること以外その機能や発現遺伝子のほとんどが不明である。  

当研究室ではこれまでに，代謝型グルタミン酸受容体サブタイプ2プロモーターを用い胎児期及び新生児期大脳新皮質に於  

いてCR細胞特異的にhumaninterleukin－2receptor／green且uorescent protein（hIL－2R／GFP）融合タンパクを発現させ  

たトランスジェニックマウスを作成することに成功している。   

本研究ではCR細胞の機能を発現遺伝子の側面から解明するため，fluorescence－aCtivatedcellsortingによりこのトラン  

スジェニックマウスのE13・5及びP2大脳新皮質からGFP陽性CR細胞を99％以上の純度で精製し，GeneChipを用いた  

genome－Wide解析により49個のCR細胞特異的遺伝子を同定した。このうち3遺伝子はCR細胞マーカー遺伝子であり，  

残り46遺伝子中44遺伝子に関してはCR細胞に於ける発現は新規報告であった。各CR細胞特異的遺伝子についてE13．5  

からP2にかけての発現量変化に注目すると，E13．5CR細胞特異的遺伝子の81．5％（22／27）がP2CR細胞に於いても高  

発現を保つのに対し，P2CR細胞特異的遺伝子の57．6％（19／33）はE13．5CR細胞では殆ど発現しておらずP2CR細胞で  

のみ高発現を示していた。これはCR細胞が発生の過程でその発現遺伝子を変化させ，E13．5からP2の間にさらなる特異  

的機能を獲得したことを示唆しており興味深い。   

49個のCR細胞特異的遺伝子は，それぞれの発現量変化を基にCR細胞での発現量が恒常的に高いグループ1遺伝子群  

（25遺伝子），E13．5CR細胞でのみ高発現を示すグループ2遺伝子群（5遺伝子），P2CR細胞でのみ高発現を示すグルー  

プ3遺伝子群（19遺伝子）の3群に分類できる。グループ1遺伝子群はCR細胞の包括的な性質を規定しうる遺伝子群であ  

り，柁gJわちCαJ佃f乃わz等のCR細胞マーカーだけでなく，イオンチャネル調節サブユニットや細胞外基質又は細胞接着分子  

修飾タンパクに分類される類似機能を持つ遺伝子群を含んでいる。グループ2遺伝子群のうち3遺伝子は，それぞれCR細  

胞の起源と考えられている領域群中の異なる領域に発現しており，これはCR細胞の不均一性を示唆している。グループ3  

遺伝子群の多くは細胞間情報伝達に関わる分泌型あるいは膜タンパクをコードしており，これらは各々異なる経時的発現上  

昇パター ンを示す。注目すべき事に，この中でも特に発現量上昇が顕著な遺伝子群にはシナプス伝達やその調節に関与して  

いるものが多い。   

このようにCR細胞は様々な特異的遺伝子を発現しており，かつ発生の過程でその性質を大きく変えることにより，新皮  

質形成に於ける錐体細胞移動だけでなく，新皮質神経回路網形成，発達に於いても重要な役割を果たしていると考えられる。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

Cajal－Retzius（CR）細胞は大脳新皮質形成期に新皮質最表層で密なplexusを形成し，新皮質神経回路網形成に置いて  

重要な役割を担っている。CR細胞機能に関してはCR細胞が分泌するreelinが錐体細胞移動を制御すること以外全く不明  

である。   

申請者はCR細胞の機能を解明する目的で，CR細胞特異的にGFPを発現するトランスジェニックマウスからGFP陽性  

CR細胞をFACSを用いて精製し，GeneChip解析により49個のCR細胞特異的遺伝子を同定した。これらCR細胞特異的  

遺伝子は経時的な発現量変化の違いから3群に分類された。恒常的に高発現を示す遺伝子群は柁gJf乃だけでなくイオンチ  

ャネル調節サブユニットや細胞外基質又は細胞接着分子修飾タンパクを多量に含むこと，また新生児期で高発現を示す遺伝  

子群はシナプス伝達や細胞間情報伝達に関わる遺伝子を多く含むこと，胎児期でのみ発現量が高い遺伝子群はCR細胞の起  
源と目される複数の領域で異なった発現を示すことを明らかにした。   

以上の結果はCR細胞の起源が複数存在し，CR細胞はCR細胞に特異的な多様な遺伝子の発現を経時的に変化すること  

によって単に胎児期の新皮質神経回路網形成のみならず新生児期の神経回路網の発達にも関与している事を示すものであり，  

本研究は神経科学の発展に寄与するところが多い。   

したがって，本研究は博士（医学）の学位論文として価値ある物と認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成17年2月9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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