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１．研究実施の概要

　神経結合の可塑性は、学習、記憶をはじめとする、脳の様々な高次機能を担って

いる。したがってその分子機構の解明は、脳の機能の仕組みを知る上で極めて重要

な問題である。神経結合の可塑的変化が生じるときには軸索伸長、側枝の形成、標

的認識、シナプス形成など、脳の発達期に起こる様々な現象が繰り返される。した

がって神経結合の可塑性の分子機構の解明をおこなうためには、神経回路形成の分

子機構を明らかにし、それを手掛かりに研究を進めてゆくことが有効な方法である。

本研究ではまず神経回路形成の分子機構の解明を進め、その成果をふまえ、神経結

合の可塑的変化の分子機構の解明を目指す。神経結合の可塑的変化のうち最も代表

的なものとして、lateralityの変更が挙げられる。そこでこの問題に焦点を絞り、ま

ず軸索の正中交差の分子機構の解明をおこなった後、lateralityの変更を伴うような

可塑性のメカニズムを解明することを最終目標として研究をおこなった。

２．研究実施内容

１.   フロアープレートにおける反応性の変化と前後軸に沿った軸索の走行

　神経管の腹側正中線にあるフロアープレートを通過した軸索はその後直角に曲

がって吻側及び尾側に向かって走行を始める。どのような機構でこのような方向

転換が起こるのかは神経発生の基本的課題の一つである。我々はこの問題にアプ

ローチする事を可能にするin vitroのシステムの開発に成功した。現在このシステ

ムを用いて研究を進めている。

２.   前後軸方向への軸索の伸長方向を規定するメカニズムに関する研究

　管状の構造をしている発生初期の脳（神経管）において、軸索が伸長し標的に

投射する為に必要な軸索の伸長方向成分は、単純化すると背腹軸方向と前後軸方

向の２成分と考えることができる。これまで背腹軸方向への軸索の伸長方向を規

定するメカニズムに関しては研究が進んできた。しかし、前後軸方向への軸索の

伸長方向を規定するメカニズムに関しては殆ど研究が進んでいなかった。中脳

ドーパミン作動性ニューロン（MDN）は、成体では標的領域が、細胞体が存在す

る中脳より前側に存在しており、上述の前後軸方向への問題を解明するのに適し
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た系であると考えられる。そこで"前後軸方向への軸索の伸長方向を規定するメカ

ニズムを明らかにする"ということを目的に、MDNの軸索が前方向に伸長するこ

とを決定する時期の軸索投射パターンをin　vivoで明らかにし、更にMDNの軸索

投射パターンを再現する培養系を確立し、その培養系を用いてメカニズムの解析

を行った。

　そのために神経管の前後軸及び背腹軸と軸索投射パターンの位置関係を正確に

知ることができるラット脳の２次元展開標本を作製し、MDNの特異的なマーカー

である抗チロシン水酸化酵素抗体を用いてin vivoのMDNの軸索投射パターンを

解析した。その結果、中脳の腹側部で誕生したMDNは、胎生12日目（E12）正午

の標本で軸索が前方向に伸長する傾向が見られ始め、E13の標本では全ての軸索

が前方向に向かって伸長していることが観察された。以上のin vivoの結果を受け、

MDNの軸索が前方向に伸長することを決定し始める時期であるE12正午の標本を

以下の培養実験に用いた。

　E12正午の２次元展開標本を１日培養すると、培養系でin vivoのE13様にMDNの

軸索が前方向に伸長することが再現できた。そこでMDNが存在する中脳以外の領

域がそのメカニズムに寄与しているかを検討する為、中脳の後側に位置する峡や

前側に位置する間脳を除去した標本を作成し培養を行った。その結果中脳のみの

標本においても、MDNの軸索が前方向に伸長することが再現できた。更に、MDN

が軸索を前方向に伸長する為に必要な"前後軸に関する極性"を保持しているの

が、細胞体自身なのか、それとも軸索が伸長していく神経管の基質なのかを明ら

かをする為、左脳由来のMDNの軸索を、細胞体自身の本来の前後軸とは180度反

転した前後軸を持つ右脳の神経管上を伸長させる実験を行った。その結果左脳の

MDNの軸索は、左脳の神経管内を伸長する時は左脳の神経管の前方向に向かって

伸長するが、一旦右脳の神経管内に侵入すると、伸長方向を変化させ右脳の神経

管の前方向にむかって伸長する様子が観察された。この結果は神経管の基質が前

後軸に関する何らかの極性を有しており、その極性が中脳ドーパミン作動性

ニューロンの軸索を前方向に伸長する事を規定するメカニズムであることを示唆

している。
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