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はじめに

人の脳において、認知、記１億、情動、意識等々、高次脳機能は、大脳皮質の

働きに因るところは大きい。大脳皮質の神経細胞は、興奮性神経細胞と抑制性

(GABA)神経細胞に大別され、前者は全体の約８割を占め、後者は約２割を占め

る。この比率は、皮質により異なるが、同じ皮質を見ると、厳密に調整されて

いて、一定になっている。このことから、ＧＡＢＡ作動性神経細胞の比率は偶然に

決まっているのではなく、何らかの仕組みがあってその数Ｉ直に至っていると考

えられる。ＧＡＢＡ作動性神経細胞は、さらに含有する物質や神経活動様式により

サブタイプに分けられ、それぞれparvalbumin陽性細胞はGABA作動性神経細胞

の４５％、somatostatin陽性細胞は２０％、calretinin陽性細胞は１２％、さら

に20％余りのGABA作動性神経細胞はそれらを特徴付ける物質が見つからず､分

類されていない。ここに示した比率は、ＧＡＢＡ合成酵素、GAD67遺伝子プロモー

ター領域の下流にGFPcDNAをつないで作成した、GAD67-GFPknock-inmouseの

大脳新皮質運動野での観察結果であるが、このGABA作動性神経細胞サブタイプ

の比率も、個体を代えても変わりなく確認されることからも、それぞれのサブ

タイプの比率も調節されていると考えられる。

ＧＡＢＡ作動性神経細胞の数が、調節された比率からずれ、減った場合には、興

奮性神経細胞の入力が抑制性の入力を上回り、結果として癒痛様発作が起きる。

GABA作動性神経細胞のサブタイプー種、parvalbumin陽性細胞が減少した際に

も癩病様発作が起きることが知られている。それ故、癩病様発作を抑え、大脳

新皮質での情報処理を維持するために、抑制性神経細胞の数は調整されている

と考えられるが、調節のための分子メカニズムはまったく知られていない。

ひとつの手がかりとして、大脳皮質錐体細胞を産生する放射状グリアの細胞

増殖は、細胞外ＧＡＢＡやG1utamate量により調節を受けることが知られている。

放射状グリアの周りのＧＡＢＡは、胎児期の皮質に移動してくるＧＡＢＡ作動神経細

胞により調節される。同様にGABA作動性神経細胞を産生する前駆細胞の細胞増

殖は、興奮性神経細胞、乃至はその前駆細胞の分泌する物質により調節される

ことが期待されるが、ＧＡＢＡ作動性神経細胞を産生する前駆細胞はどこに存在す

るのかさえよく知られていなかった。げっ歯類を使った実験からは、ＧＡＢＡ作動

性神経細胞は、ほとんど全て大脳基底部から移動してくる細胞により供給され

ると考えられている。本研究においては、ＧＡＢＡ作動性神経細胞のみならず全て

の大脳皮質神経細胞の産生を調べた。大脳皮質神経細胞の前駆細胞の起源につ

いてはこれまでどおりの説を継承しつつも、前駆細胞の一部は大脳皮質外から

大脳皮質に至り、さらにその一部は増殖能を持ち、大脳皮質でもGABA作動性神

経細胞が産生されることが本研究により明らかとなった。
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