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１．研究計画の概要 
	
 脊髄と小脳の共通点を軸に、神経回路網の
構築機構を互いに比較しながら解析するこ
とにより、神経細胞の誕生から神経回路網の
形成までを制御する普遍的プログラムを解
明することを目的とする。特に、申請者等が
明らかにしてきた Mbh1 や電気穿孔法などを
駆使することにより、細胞系譜や分化因子の
視点で脊髄神経回路網の構築機構を明らか
にするとともに、小脳の初期発生機構を分子
レベルで明らかにし、両研究の成果を統合す
ることにより、神経回路網の設計図を解明す
ることを目指す。 
 
２．研究の進捗状況 
	
 研究代表者等が開発したマウス胎児
の電気穿孔法やトランスジェニックマ
ウス等を用い、脊髄の代表的な神経の交
連神経回路を構築する機構を遺伝子カ
スケードのレベルで明らかにし、因子間
の制御機構を同定するとともに、小脳の
初期発生を制御する因子間の相互作用
と下流因子の機能を解明した。具体的に
は、脊髄に関して次のことを明らかした。	
 
(1) Bar 型ホメオボックス遺伝子の Mbh1
と Mbh2 は、交連神経細胞の分化運命
を決定し、軸索の方向を制御する遺
伝子群の発現を時間的に精巧に調節
する。	
 

(2) Mbh1 と Mbh2 は LIM 型ホメオボック
ス遺伝子の Lhx2 と Lhx9 の発現を一
過的に誘導し、Lhx2 は Robo の働きを
抑える Rig1 と交連神経マーカの
Tag1 を誘導する。	
 

(3) セマフォリン受容体の Nrp2 は Lhx2
や Lhx9 を介さずに Mbh1 と Mbh2 の働

きで恒常的に誘導される。	
 
(4) ネトリン受容体 Dcc の量は、Mbh1 と
Mbh2 を介して転写後制御を受ける。	
 

	
 また、小脳に関しては、	
 
(5) HLH 型転写因子の Math1 と Ptf1a が
互いに発現を抑制し合うことにより、
それぞれ顆粒細胞とプルキンエ細胞
を生み出すドメインを決める。	
 

(6) Math1 は Mbh1 と Mbh2 を直接に誘導
し、Mbh1 と Mbh2 は顆粒細胞の移動と
個性決定を制御する。	
 

	
 以上の結果により、交連神経を生み出す脊
髄の背側部と小脳の神経回路の構築では、共
通の遺伝子カスケードが働いていることが
初めて明らかとなった。 
 
３．現在までの達成度 
	
 ②おおむね順調に進展している。 
（理由）	
 
	
 脊髄の交連神経回路の構築を制御する遺
伝子カスケードと転写因子を中心とした小
脳の発生初期の機構の解明に成功しており、
当初の大きな目的をほぼ達成している。	
 
 
４．今後の研究の推進方策	
 
	
 研究は順調に進展しており、研究計画の変
更はない。これまでの研究で明らかとなった
Mbh1 と Mbh2 の下流カスケードの解析を継続
することにより、神経回路構築の機構をより
詳細に分子レベルで解明する。	
 
	
 
５.	
 代表的な研究成果	
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