
Title The Caudal Migratory Stream : A Novel Migratory Stream of lntemeurons Derived from the Caudal
Ganglionic Eminence in the Developing Mouse Forebrain

Sub Title 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

Author 四津, 真人
Publisher 慶應医学会

Publication year 2006
Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.83, No.2 (2006. 6) ,p.19-  

JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20060602-

0019

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


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。

　論文審査担 当者 　主査　鰹剖fi　 仲dA　 一範

　　 　　　生理学 　岡 野　栄之　　 内科 学　鈴 木　則宏

　　 　　　外科学　河瀬 　　斌

　学力確昭担 当者:

　　 　審査委員長:岡 野 　栄之

　　 　　　 　　　　 　　　　 　　　 　　 試 問 日:平 成 匪8年2月z日

一19一


