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論文の内容の要旨

(自的)

嘆覚受容は多くの動物にとって億体や種を維持する上で重要な神経機能である。一殻の匂い分子の情報は、

葬控の嘆縮施で感受され、嘆神経を介して嘆球の管轄結抱や房飾繕胞に伝えられるコすなわち、一殻嘆党構

報は嘆紹砲、{普轄細胞および房鋳結箆という 3つのグルタミン酸作動性ニューロンの神経結合で伝達され、

これらのニューロンに対して務糸球体縮施や穎粒綴抱による局所回路が抑制性制御を行っているつこれまで、

グルタミン薮作動性ニューロンに関する形態学解析は遅れていたが、近年、 IJ、抱性グルタミン酸輸送体

(VGLUTl， VGLUT2、VGLUT3)が発見され、グルタミン援作動性ニューロンのマーカーとして形態学的研

究に利用可能になった。そこで本議文では、嘆党系を携成するグルタミン酸作動性ニューロンの胎生期から

生後の発生とその役割を明らかにするために、ラットの主嘆球における VGLUTlおよびVGLUT2の発現と

渇在を insitu hybridization法と免疫組織化学により遺伝子とタンパク質のレベルで解析したっ

(対象と方法)

Sprague-Dawleyラットを用い、 2台生類から生後早期および成体における VGLUT1およびVGLUT2の発現

と局在について、 m立tuhybridization法と免疫組織化学法により遺伝子とタンパク質のレベルで解析した=

(結果)

VGLUTl遺伝子は、嘆球形成開始後の胎生 17.5B (E17.5) に初めて、分化中の信精細胞と房筋縄砲が存

在する嘆球の常籍組施層 (MCL)の外側部と内側部に発現し、 E18.5から生後 3日 (P3) までに MCL全域

に発現するようになったo P5以後、 MCLのほか外絹状患や嘆糸球署へ移動中の小型細胞にも発現が確認さ

れた。免疫揚性反応、は、遺伝子発現の l日後、 E18.5に最初に認められた後、成体まで{普轄細胞および外縞

状患と嘆糸球爵留に局在する小型紹胞に継続して観察された。外網状患の遺伝子発現綴胞は分布様式から見

て房藤縄胞と考えられ、 f普轄細胞と共に成熟するとグルタミン酸作動性ニューロンとして VGLUT1を発現

すると患われる。この結果は、嘆球投射神経が神経伝達物質として使うグルタミン酸の翰送を VGLUT1が
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担うことを示唆している。

VGLUT2遺伝子発現は VGLUT1に先行して E12.5に、終脳の嘆球予定領域で確認された。 E14.5とE16.5

では終脳吻側部の外套層のほぼ全域で発現が認められた。 E17.5から P3の間は、 MCLにおいて分化中の細

胞に遺伝子が発現し、その後発現は漸減するが、継続して成体の喫球にも認められた。 P5から PlOでは、

MCLから外網状層や喫糸球層へ移動中の細胞と嘆糸球周囲の小型細胞で発現が認められた。一方、 VGLUT2

免疫反応は、 E17.5から P3の問、未成熟な僧帽細胞に認められたが、 P7以降は消失した。嘆球以外の領域

では、E12.5に遺伝子発現と免疫反応が嘆上皮とここから終脳吻側底部へ移動中の細胞塊に観察された。また、

E14.5の終脳では、終脳壁を貫通して脳室帯に達する陽性線維が確認された。 VGLUT2の終脳や!奥上皮にお

ける脳発生早期の発現は、嘆球の形態形成を含めて神経発生やシナプス形成において神経栄養因子として働

くグルタミン酸の輸送に VGLUT2が関わることを示唆している。

(考察)

本論文は、胎生期および生後発達期のラット l実覚系ニューロンにおいて、 VGLUT1とVGLUT2がそれぞ

れに特有の時空間的発現を示すことを明らかにした。これは!実覚系の発生期の形態形成や生後の成熟期にお

いて、グルタミン酸が単に興奮性神経伝達物質として働くだけではなく、異なった作用を持つことを示唆し

ている。また、嘆糸球間囲で再定された VGLUT1やVGLUT2発現を示す小型の神経細胞の少なくとも一部は、

房飾細胞であると考えられる。嘆球のこの部位に分布する細胞を、一括して傍糸球体細胞として同定し、そ

の多くがGABA作動性ニューロンと判断してきたこれまでの考え方については、グルタミン酸作動性ニュー

ロンの存在を示唆する本論文の結果を踏まえて、再考する余地があると思われる。

審査の結果の要旨

中枢神経系の主たる興奮性アミノ駿であるグルタミン酸を伝達物質として用いるグルタミン酸作動性

ニューロンの発生に関する研究は、適切なマーカーの欠如により、遅れていた。本研究では、 VGLUT1と

VGLUT2をマーカーとし、遺伝子発現とタンパク質の局在の両面から、主嘆球でのグルタミン駿作動性ニュー

ロンの解析を行った。その結果、 VGLUT1は主嘆球投射ニューロンが神経伝達物質としてのグルタミン酸の

小胞性輸送を担い、 VGLUT2は主嘆球の発生において神経栄養因子として働くグルタミン酸の輸送に関与す

ることを示した。さらに、喫糸球局関に分布する細胞の中にグルタミン駿作動性ニューロンが含まれること

を示し、嘆覚情報処理における新たな知見を提供した点で高く評価できる。

平成 23年 12月26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、

関連事項について質疑応答を行い、学力の確認を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。

よって、著者は博士(神経科学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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