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The　 Caudal　 Migratory　 Stream:ANovel　 Migratory　 Stream　 of　lntemeurons　 Derived

　　 from　 the　Caudal　 Ganglionic　 Eminence　 in　the　Developing　 Mouse　 Forebrain

　　　　　　　　　 (尾側細胞移動経路:マ ウス発生期終脳における尾側基底核原基に

　　　　　　　　　　　　　　由来する抑制性神経細胞の新しい細胞移動経路)

四　津 真　人

内容の要旨

　 脳の神経細胞には、興琶性神経細胞と抑制性神経細胞 とがある。マ
ウスの大脳の発生過程において、掬制性神経細胞は腹側の基底核原基

ganglionic　eminence(GE)で 誕 生して脳衷面に平行に移動 して大脳皮
質、海馬、嗅球などに進入することが知られている。GEは 解剖学的特

徴と遭伝子発璽パターンの特徴から3つ の細胞産生領域[内 側基底核

原 基購di皿ganglionic　 eminence(MGE》,外 側 基 底核 原 基lazefal

ganglionic　eminena(LGE》,尾 側基底核原基caudal　ganglionit　eminence

　(CGE)]に 分けることが出来る。　MGEが 主嬰な抑制性神経細胞の産
生領域であるが、LGE、　CGEも 大脳皮質、海馬、嗅球の抑制性神経細

胞を産生する。近年GE{に 由来する抑制性神経細胞の細胞移動機構を

明らかにする試みが盗んになされて来たが、その三次元的な移動プロ

ファイルは明らかでなく、また、これらの研究がMGEILGE由 来の抑制

性神経細胞を対象 としていたため,CGEに 由来する抑制性神経細胞の

細胞移動機構は未だほとんど分かっていない。本研究ではマウス発生

期終脳における各GEに 由来する抽制性神経細胞の細胞移動経路、特
にCGEに 由来する抑制性神経細胞の細胞移動経路を明らかにするた

めに以下の実験を行った結果,CGEか ら海馬へと続く抑制性神経細胞

の新規の細胞移動経路を発見 し♂ 尾側細胞移動経路Cau劇Migmlory

Slreren(CMS)"と 命名した。

　 本研究で用いた手法としては、GEの 各部分に由来する抑制性神経
細胞の細胞移動経路を3次 元的に解析することを可能にするために、大脳半球

の小 さな隈られた部位に遺伝子を導入することが出来る
"局所竃気穿孔法"を 新たに確立 した

。この技術を用いて胎生亘35日
目のマウス大脳半球のMGEま たはCGEに 赤 色蛍光タンパク質を発現

するプラスミドを導入 し、全大脳半球培養法をもちいて40時 間培養 し

解析 した。さらに培養後の大脳半球のタイムラプス解析、invivaに お

ける免疫組織学的解折、移植実験によりCMSを 通る抑制性神経細胞の

細胞移動の特懲を解析した。

　 爽験結果としては、MGEに 由来する抑制性神経細胞は外側方に移動し大脳皮質全体
に広がって分布 したのに対 して、CGEに 由来する抑

制性神経細胞の大部分は大層半球の最尾側端に向かって尾側に移動

した。 タイムラブス解祈とtrt　vivoにお ける免疫紐織学的解析により、
CGEに 由来する抑制性神経細胞の少なくとも一部が、CGEよ り尾側に

移動 し海馬にまで逮する細胞移動経路に沿って移動することを見い
だした。移植実験によn,CGEに 由来する抑制性神経細胞の尾側方向
への細胞移動は胎生t3.5日目までに細胞内在的に決定され、　CGEと い

う魔境もこの尾側方向への細胞移動に必要であることが分かった。こ
のCGE由 来 の拗制性神経細胞のGEか ら海馬へ と続 く細胞移動経路

は、これまでよく知られていたMG肌GEか らの抑制性神経細胞の移

動経路とは異なるため、この新規の細胞移動経路をCMSと 名付けた。

　本研究で確立した周所電気穿孔法は、既存の方法に比べて,① 抑制性神経細胞等特竃
の細胞群への様々な遺伝子導入が可能であるため、強制

発現法やRNA干 渉法によ7そ れらの細胞の移動 ・分化に関わる分

子メカニズムの解析が可能である、②脳の任意の局所への遺伝子導入

が可能であるため特定の構造や細胞集団についての解析が可能であ

る、③大脳等における細胞移動を三次元的に解析できる.な どの特徴
がある。

　本研究ではCGE白 来の抑制性神経細胞が実際に尾側に移動するこ
とを直接的に証明 した。さらにCGE由 来の抑制性神経細胞の少なくと

も一部は海馬または尾側大脳皮質に向かって移動することを示 した。
このことは、海馬及び大層皮質における抑制性神経細胞の起源につい

て新 しい知見を与えるものである。CMSの 細胞移動の分子搬構の解明

が今後の躁題である。

ao文審査の要旨

　脳の神経細胞には、興奮性神経細胞 と抑制性神経細胞 とがある。マ
ウス大脳の発生過程において、興奮性細胞は外套の脳室帯で誕生 して

放射状に脳表面へと移動 し、皮質に進入するのに対 して、抑制性神経

細胞は腹側の基底核原基g細gli㎝ice面nen㏄(GEJで 誕生して脳衷面に

平行に移動して大脳皮質、海馬などに侵入することが知 られている。

本研究では、新たに"脳 局所に対する電気穿孔による遺伝子導入法"

を考案 し、全大脳 半球培養法 と組み合わせる新しい実験系を確立 し

た。それによって、GEに 由来する抑制性神経細胞の三次元的細胞移動

経路を明らかにするとともに、特に尾側基底核原基cau劇genglionic

eminence(CGE)に 由来する抑制性神経細胞の新 しい細胞移動経賂を

発見 した。すなわち.内 側基底核原基m㊤6iaIganglio馳io㎝h㎝ ㏄(MGE}

に由来する抑制性神経細胞は、外側方に移動 し大脳皮質全体に広がっ

て分布 したのに対 して、CGEに 由来する抑制性神経細胞の大部分は大

脳半球の最尾側端に向かって尾側に移動 した。そ こで、この羅側に向

か う新規の細胞移動経路をcaudal　migmorysveam(CMS)と 命名した。
CMSi3CGEか ら海馬へ と続く細胞移動経路であn、 このCMSの 一 部

はcalbindin陽性細胞であること、　CMSは 胎X13.5日 目までに細胞内在

的に決定 され、CGEと い う環境 もCMSに 必要であることを見いだ し

た。

　審査では、まず本研究で用い られた全大脳半球培養法では細胞移動
に影響を与える可能性のある醗膜が保持 されているのかどうか、ま
た、従来知られていなかったCMSを 発 見できた理由について質問がな

された。それに対し、全大脳半球培養法では髄膜を保持 したまま培養

し、三次元観察できること、従来のスライス培養法では本来三次元的

に移動する伸経細胞の動きを限定して しまっている可能性が高く、本
来の移動経路を見逃 していたと考えられるとの回答がなされた。次

に、CMSを 制 御する分子機構について、何が細胞の移動方向を決定 し

ているのか、具体的にはエフリン・Eph系の関与の可能性、足場となる
構造の有無にっいて質問がなされ、これらは今後検asす るべき課題と

して残っているとの回答がなされた。続いて、CGEとMGEの 移動の違

いはどの時期に決定され、最終的に機能まで異なる細胞になるのかど

うか質問がなされた。それに対 し,CGEとMGEは 発現する転写因子が

異なることか ら.細胞が題生するかなり早期から異なる性質を獲得す
べく運命付けされる可能性が考えられること、また最終的には機能の

異なる細胞群になると考えられているが、成体のどの構造のどの細胞

になるのかは今後検肘すべき躁題 として残っているとの回答がなさ

れた。また、新規の細胞移動経路であるCMSの 意義にっいて質問がな

され、海馬における細胞起源の検尉、成体におけるニューロン新生と

の関わ りなど、今後検討するべ き課題であるとの回答がなされた。

　以上のように、本研究ではさらに検討されるべき点を残 しているも
のの、マウス大脳発生過程においてCGEか ら海馬へ と続く薮規の細胞

移動経路caudal　mig【a重orystream(CMS)を 見 出し、海馬及び大脳皮質

における掬制性神経細胞の起源について新 しい知見を与えた点で有

意義であると評価 された。
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