
―841―

【３５８】

凶
下
博

名

劃分攻専位

氏

学

み

美

)学

師
団
簿

医

山
練
士

学位記番号辰博第 3251号

学位授与のH付

学位授与の主要件

研究科，専攻

学位論文題目

論文調査委員

平成 20年 3月 24日

学位規則第 4条第 1項該当

医学研究科婦湿系専攻

Osci1lations in Notch signaling reg叫ate maintenance of neural 
progemtors 
(Notchシグナルのオシレ」ションによって神経由宮駅細胞の綾持が事j御'dれる)

{主査)
教授渡遺 大救援高橋良輔 教授富田 i告:秀

論文内容の喪皆

中極神経系は多種多様なニューロンならびにグワア細胞から構成される。神経発生過程は厳密にコントロールされてお号、

初めに神経前駆細胞の増殖が起こり、その後、神経前駆細胞からまずニューロンが分化し、続いてグリア細胞の分化が起こ

る。 Notchシグナルのエフェタターである basicHe!ix-Loop-He!ix型抑制j性転'ザ図子賢明日立、神経系において神経前駆細

胞に発裂が認められ、神経分化を引き起こすプロニューラル遺伝子を抑制することによって、これら前駆細胞の未分化性の

維持に機能している。 しかし高レベルな E醐 1の持続発演は、神経前駆細胞の増嫡と分化を抑制昔るととも報告されている。

また、これまでに Hes1は未分節中医薬や培重量級胞など様々な細胞種でその発現が増減(オ Vレ-v"， ン〉し、それが自

身のネガティプフィードパックによって号制j衡されていることが報告されている。 しかしながら、発生過程の中枢神経系にお

ける神経前駆純胞において、 He.lの発現がオシレーションしているかどうかは米だ不明であった。

この課題告解明するため、本研究では胎生マウ;えの中枢神綬系において H朗 1の発現を準時匝胞レベルでワアルタイムlこ

可視化することを試みた。ユピキチンを付加させることによって半減期を緩くした不安定化ルシアι ラーゼを Heslプ口モ

ーター下につないだレポーターを用いて Heslの発現動態を解析した。その結果、発生過程の大脳皮質の神経前極細胞にお

いてH開1の発現がオシレーションを示すことを見い出した。

さらに神経前駆細胞における日開1 オシレ-~ノョンの意義を探るため、 He.1 の下流図子を DNA マイクロアレイを)tjいて

探索した。神童手官官駆細胞における高レベルな Hesl遺伝子の持続発現はプロニューラル遺伝子、 NotchリガンドおよびG1

サイクリンの発現低下を引き起とし、とれら因子の正常な発現がHeslのオシレ-(.1ョンに依存している ζ とを示唆したG

発生過程の大脳皮質においてプロニューラル遺伝子である Neuro富enin2(N伊 2)とNotchザガンドである Delt&-like1

(Dll1)の発現を詳細に検討したところ、どちらの凶下とも Hes1と負の相関を示したことから、これら因子も神経前駆紹

胞でオシレーションしている可能性が示唆された。そこで前述の不安定化Jレシ7ι ラーぜを用いて、 N藍n童およびD立1の発

現告可視化したところ、興味深いことにどちらの照子も神草子前駅細胞において発現がオシレーションしていた。事らに Notch

iノグナルを抑制して神経分化を誘導すると、 Heslの発現低下が起こり、 Ngn2とDll1の持続発現が引き起こされた。

以上の結果から、 H王e朗.1がオtシ/レ一 5シノヨンすること;にこよつてN富伊n2およぴD且削1のオシレ一シヨンが完怠主起1宰Eれ神経前駆細胞

は相互にDl山11

がえ示式唆されたoHesl、N冨n2およびDむの発現のヌt;ノレーションは神経前駆細胞の増殖と未分化性の維持iこ必要であり、

このパランスが磁れNotchyグナノレが欠乏し Hes1の発現が維持できなくなると、持続的な N宮n2およびDll1の発現上昇

がおとりニ品ーロンへの分化を引き起とすととが考えられた。

論文審査監の結果の要旨

Notch シグナルのヱ 7~ タタ一分子である bHIJ王型転写抑制因子 Hesl !立、神経前駆細胞の維持に必須な役割を担う。
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政明1自発現l立、ネガティプ7ィードパック機構によって様々な細胞種でオシレーションするが、神経前駆縦胞におけるH..l

の発現動緩やその意義については不明であったロ

こむ問題を解明するために、申請者l立、マウス胎仔の中枢神経系において Heslや下流因子の発現を単一線胞レベルで可

視化した。その結果、神経前駆細胞において Heslやその下流因子であるプロニューラル遺伝子 N伊 2とNotchリガンド

DIl1の発現がオνレーションすること、 N富n2とDIl1の発現量はH曲 1の発現最と反比例する己と、 Notchνグナルを抑制

すると神経細胞分化が起こるが、このとき H開 1の発現が低下してN官狙2とD立1の発現が持続的1<:増加することが明らかに

なった。

以上よ阜、 Heslの発現オシレーションによってN富n2およびDIl1の発混オシレ--;:ノョンが議起され、 ζのDIl1の発現

によって神経前駆細胞は栂互に Notchi/グナルを刺激し合い未分化状態を維持すること、さらに、 Heslの発現が無くなる

と、 N臣n2およびDIl1が持続発現して神総細胞分化が引き起こ在れることが示唆されたロ

以上の研究は、神経分化制御機構の解明に貢献し、発生生物学の発展に寄与するところが多い。したがって、本論文は博

士〈医学〕の学般論文としぞ儲億あるものとみとめる。

なお、本学校授与申請者は、平成20年3月 11日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認め品れたもので

ある。




