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論  文  内  容  の  要  旨  

晴乳類後脳の運動ニューロンは体性運動ニューロン，総連動性ニューロン，内臓性運動ニューロンの3つに分類される。  

体性運動ニューロンの発生はベーシック・へ1）ックス・ループ・ヘリックス（bHLH）型転写因子0物引こより制御され，  

鯉運動性ニューロンと内臓性運動ニューロンはホメオボックス型転写因子アゐ0エ2∂により制御されている。f）ゐ0エ2∂は  

凡才α∫ゐヱおよび〟α詰ん3の発現を制御しており，凡才α∫ゐヱと凡才αgん3は鯉運動性ニューロンの前駆細胞と分化しつつあるニュ  

ーロンに共発現している。したがって，Pゐ0．r2占により形成される既達動性ニューロンの神経分化は〟α∫ゐヱと〟αfみ3の  

活性に依存していることが示唆された。そこで，今回，几グα∫んヱと〟αfゐ3の各々のシングルノックアウトマウスおよびダ  

ブルノックアウトマウスの表現型の解析を行った。〟α∫んユノックアウトマウスでは紙運動性ニューロンの発生に目立った  

異常は認められなかったが，〃αfん3ノックアウトマウスでは，三叉神経鯉運動性ニューロンおよび顔面神経総連動性ニュ  

ーロンの移動が正常と異なる経路をとっており，〟αfん3は分化した総連動性ニューロンの移動の制御に重要であることが  

わかった。更に，ル払∫ゐJ；肋fゐ3ダブルノックアウトマウスでは，三叉神経紙運動性ニューロンと顔面神経鯉運動性ニュ  

ーロンが著しく減少しており，このニューロンの減少は細胞死によるものであった。さらに発生が進むと後脳のロンボメア  

4の領域で左右の総連動性ニューロンが底板の上を通り越して融合していた。未分化な細胞は神経管の構造の維持にはたら  

いており，〟α∫ゐヱ；〟αfゐ3ダブルノックアウトマウスの神経管が融合している領域では未分化な細胞が失われていた。さ  

らに解析をすすめると，この領域ではDelta－1ikel，Delta－1ike3，Hes5の発現が失われていた。DeltaはNotchレセプタ  

ーのリガンドとして作用し，Notchを活性化して下流因子であるリプレッサー塑のbHLH型転写因子Hesの発現を誘導す  

ることで細胞の未分化性を維持する活性がある。従って，凡才α∫んヱと〃αfん3はかどJねの発現を誘導することで神経前駆細  

胞の維持に細胞非自律的に効いていることが示唆された。そこで，〟α∫ゐヱ；凡才αfん3ダブルノックアウトマウスのロンボメ  

ア4の腹側領域を調べたところ，細胞の増殖が低下していた。更に，その所見と合致するように，PβGダ尺αをマーカーに  

用いて紙運動性ニューロン産生後に始まるオリゴデンドロサイトの前駆細胞の数を調べてみたところ，オリゴデンドロサイ  

トの発生開始直後はその数が野生型と比較して著しく減少していることがわかった。   

以上の所見から，〟α∫ゐヱと〟α～ゐ3は三叉神経及び顔面神経絶遠動性ニューロンの分化に必要であるだけではなく，かど－  

1ta・likel及びDelta－1ike3の発現を介してNotchシグナル経路を活性化することで未分化な前駆細胞の維持にも働いてい  

ることが明らかになった。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

マウス後脳の紙運動性ニューロンの発生はホメオボックス型転写因子アん0∬2∂によって制御されていることが知られて  

いたが，その過程の分子的実態は不明の点が多かった。申請者は，神経分化を促進するbasic helix－loop－helix（bHLH）  

型転写因子が総連動性ニューロンの神経分化を制御していると考えその可能性を検討した。特に，鯉運動性ニューロンの発  
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生過程で発現しているもののこれまでその機能が全く不明であったbHLH型転写因子MashlとMath3に注目し，これら  

の遺伝子のノックアウトマウスの表現型を解析した。   

申請者はin situハイプリダイゼーションを行い後脳全体における遺伝子発現のパターンを観察することにより，〃αgん3  

ノックアウトマウスで三叉神経絶遠動性ニューロンの神経核が小さくなることを見出した。また顔面神経鯉運動性ニューロ  

ンはロンボメア（r）4で発生した後，後方へと移動しr6にて背側方向へと遊走することが知られているが，肋fろ3ノッ  

クアウトマウスではこの遊走経路と異なる移動様式をとる運動ニューロンが多数認められ，神経核が異常な形態をとること  

を明らかにした。さらに，凡才αfろ3ノックアウトマウスでは顔面神経紙運動性ニューロンが，C一尺βfおよび5～∽ヱを異所性  

に発現していることも見出した。   

また，申請者は〟α∫ゐヱおよびル払方ゐ3のそれぞれのシングルノックアウトマウスでは鯉運動性ニューロンの産生そのも  

のには異常が認められないのに対し，〟α∫ゐJ；肋fん3ダブルノックアウトマウスでは分化途中の一部のニューロンが細胞  

死を起こし，ニューロンが減少することを発見した。さらに，産生されたニューロンでは，本来発現するはずのNotchリ  

ガンドガggね一Jf烏βJ／3の発現レベルが著しく低下し，それに伴いNotchシグナルのエフェクタ一分子ガ■g∫5の発現低下，未  

分化な神経前駆細胞の維持不全，神経管構造の崩壊などの表現型が引き起こされることを明らかにした。これらの結果によ  

り，申請者は凡才α∫ゐヱと几飢混カ3は細胞自律的にニューロン産生にはたらくだけでなく，細胞非自律的に前駆細胞の未分化  

性の維持にも関わっているという結論に達した。   

以上の結果は後脳のニューロン産生のメカニズムの解明に大きな貢献をなすものであり，本論文は博士（生命科学）の学  

位論文として価値あるものと認めた。また申請者は，平成17年7月11日，論文内容とそれに関連した口頭試問を受け合格と  

認められたものである。  
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