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綜 説

脊髄運動ニューロンの発生と細胞死:その標的との関連
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外肺葉から分化した神経管において,中心管近傍の神経上皮細胞から分化した運動ニューロ

ンは前角へと移動しつつ,標的に向かって軸索を伸長する.標的と接触した後,約半数の運動ニ

ューロンは ｢プログラムされた細胞死｣を起こして死ぬ.この過程は,ニューロンがその標的

である筋線維からのシグナルによってコントロールされる標的由来因召衣存性の生存あるいは

死である.さらにアセチルコリン受容体の競合的阻害剤であるタラ-レ (a-tuboctlraTine)の

投与によってこの時期の神経筋活動を抑制すると,この細胞死は完全に抑制され,筋肉の神経

分枝が発達し,シナプス (神経筋接合部)が増加する.従って,脊髄運動ニューロンの形態形成

を考える上で,その標的である筋の形態形成を無視することはできない.すなわち運動ニュ-

ロンとその標的である筋は一体として理解することが東要である.
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は じ め に ユ-ロンはその軸索を特異的且つ正確に標的 (骨

格筋)に向かって伸長する.標的との初期接触の

発生過程において,最終分裂が綿 羊した運動二 後,運動ニューロンの約半数は ｢プログラムされ

Reprintrequeststo:Nobom SATO

DivisionofGrossAnatomyand

MorphogenesisNiigataUniversib,
GraduateSchoolofMedicalandDentalSciences

1 …757AsahimachトdoriChuo-ku,

Niigata95卜8510Japan

別副請求先 :〒951-8510 新潟市中央区旭町適 い 757

新潟大学大学院医蘭学総合研究科肉眼解剖学分野

佐 藤 昇



コ:i-1 新潟医学会雑誌 第 126巻 第5号 平成24年 (2012)5月

た細胞死｣によって失われることが古 くから知ら

れている 1),この細胞死は標的由来の栄養因子に

依存 することから ｢標的依存性細胞死｣とも呼ば

れる1)2).一方,骨格筋の基になる筋芽細胞は,沿

輔車肺葉から起こった後,融合 して 筋 管 を 形 威 し,

体肢において原始的な筋塊を形成 す る . こ の 筋塊

はさらに発生とともに個別の筋へと分化する.こ

の過程において,前述のように体肢の骨格筋は脊

髄の運動ニュ-ロンからの初期接触 ･入力を受け

るが,その詳細については未だに明らかでない点

が多い.本稿では,運動ニューロンの発生とその

過程で起こる細胞死について,筋の形態形成との

関連に焦点を当てて,その歴史的な背景に加 え

我々の最近の研究の方向性を交えて考察 してみた

い.

運動ニューロンの発生における

標的 (箭)の役割

運動ニュ-ロンの発生にその標的が東要な役割

を果たしていることを最初に示 したのは発生生物

学者の VictorHamburgerである,Hamburgerは

神経管･脊髄
皮筋節

運動神経軸索

1934年に発育鶏膝 を用いた上肢芽 (将来の羽に

なる部分)除去の実験で,その投射ニュ-ロン

(DRGニュ-ロンと運動ニュ-ロン)の減少を報

質 した 3),これはニューロンの標的がそのニコ:

ロンの発生に重要であることを示 した初めての報

吉 で あ り, そ の 後 この 発 見 は RitaLevi-

Monもalciniの神経栄藻因子(NGF)の発見 (1986

年 ノーベル生理 ･医学賞)へとつながって行く.

またこれらの発見からニュ-ロンが発生過程にお

いて一部脱落することが明らかになった (神経系

における ｢プログラムされた細胞死｣の発見).

Hamburgerの最初の発見からおよそ半世紀 を

経て,Hamburgerの弟子であるOppenheimと被

のボスドクであったPittmanは,ニコチン型アセ

チルコリンレセプタ-の競合的阻害剤であるタラ

-レ (d-tubocurarine)の投与によって神経筋活

動を抑制すると,この発生過程で起こる運動ニュ

-ロン死が抑制されることを発見 した 隼 すなわ

ち標的である筋と運動ニュ-ロンとの間のアセチ

ルコリンを介した神経筋活動が,運動 ニュ-ロン

の発生に重要であることが示されたのである.

これらの発見は運動ニューロンの発生にその軸

標的との接触と

初期の神経筋活動

標的由来栄養因子と

プログラムされた細胞死

筋管･筋線維 (筋細胞)

図 1 運動ニュ-ロンと筋の発生の概略
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索がシナプスを形成する相手である筋が重要であ

ることを意味 しており,以後現在に至るまで運動

ニュ-ロンが標的である筋とどのように末梢神経

回路を形成するのかは発生生物学における重要な

問題の一つとなっている.

運動ニューロンはどのように標的へ

コンタク トしていくのか ?

骨格筋の発生は細胞レベルで見ると,体節から

由来する多分化幹細胞が筋芽細胞となり,移動 し

て鎖状に配列 し,細胞が癒合 して筋管を形成 し,

やがて成熟 した筋繊維となる5).そして運動ニュ

-ロン軸索先端 (成長円錐)が初期の筋管とひと

たび近接 .接触すると,アセチルコリンレセプタ

ーを誘導し,シナプス伝達は脆弱であるが速やか

に起こる6).

それでは運動ニューロンはその軸索をどのよう

に標的である筋へ投射するのであろうか,神経管

から出た体肢を支配する運動ニュ-ロンの軸索

は,発生の初期に体肢芽に侵入する.その時期の

体肢芽内には後の体肢筋となる筋原基は存在する

ものの,まだ個別の筋に分化 しておらず,腹側 及

び背側の箭塊として認められる7).体肢芽に後入

した運動ニュ-ロンの軸索はこの筋塊中で既に,

個別の筋に分離 した時と同様の形態 (投射パタ-

ン)をとることが知られている8).また電気生理

学的な解析によっても,個別の筋に分醸した成熟

時と,未だに未成熟な筋塊として分離 事分化の途

中とで比較 した場合,相同な結果となることが示

されている9).これら体肢における聴側及び背側

に出現する未熟な筋塊と運動ニューロンの投射パ

タ-ンの形成については,我々が最近になって確

認したところ,従来指摘 されていたより早期から

確立していることが予想された.これらのことか

ら運動ニューロンの標的 (筋)への投射パタ-ン

は筋の分化 ･成熟より大分早い時期に既に決定さ

れていることが窺われる.
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標的にコンタクトした運動ニューロンの運命 :

NellrOtrOPhietheory

卜肢を支配する運動ニューロンは腰†LhJi■l･レベ)L

の脊髄前角から起こり,発育鶏腔においては婚卵

開始 6田目- 10Eヨ目に ｢プログラムされた細胞

死｣が認められる.前述の Humbur酢rによる標

的の運動ニューロン発生における重要性が示され

た結果,この分野の研究が進み,標的由来の神経

栄養因子が運動ニュ-ロンの生存に重要であるこ

とが明らかになった.標的となる組織を余分に移

植すると,運動ニュ-ロンの ｢細胞死｣は減 り,

逆に標的を部分的に除去すると通常より｢細胞死｣
が増えることなども明らかになり,運動ニュ-ロ

ンの生存と死は標的由来の神経栄養因子のポリュ

-ムによって制御 されていると考えられている

(neurotrophictheory:神経栄養仮説)2).

発育鶏艦で運動ニュ-ロンの ｢プログラムされ

た細胞死｣が起こるE6-EIOは,ちょうど歴が

動き始める時期に一致 している.すなわち,筋と

運動ニュ-ロンのコンタク トが起こり,未熟では

あるが神経筋活動が起こり始める時期である.当

時は ｢プログラム細胞死｣によって死ぬ運動ニュ

-ロンは,誤った標的にコンタク トしたニュ-ロ

ンではないかと一部では考えられた.間違った標

的に向かったニュ-ロンが細胞死を起こして死ぬ

というスト-リ-紘,なかなか魅力的であったが,

｢プログラムされた細胞死｣の前後で運動ニュ-

ロンの投射パタ-ンに変化がないことが示 され,

この仮説は否定された机O)

前述 したように運動ニューロンの投射パタ-ン

は,標的である筋の最終分化より充分以前に決定

されており,その投射パタ-ンは ｢プログラムさ

れた細胞死｣の前後で変化が認められない.従っ

て全ての運動ニューロンはいったん本来の正 しい

標的にコンタク トすると考えられる.その上で,

標的からの限られた量の栄養因子を,その標的に

コンタクトしている運動ニュ-ロンが競合的に奪

い合う結果,生き残るニューロンと ｢プログラム

された細胞死｣によって除去されるニュ-ロンに

分かれると考えられている2).
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初期の神経筋活動の意味するところ

運動ニュ-ロンと筋の初期のコンタク トによっ

管,未熟で微弱であるが神経筋活動が観察 される.

それは結果として,陸の動きとして観察すること

ができる.この神経筋活動をニコチン型アセチル

コリンレセプターの競合的阻害剤であるクラーレ

の投与によって抑制すると,驚 くべきことに ｢プ

ログラムされた細胞死｣によって死ぬ運動ニュ-

ロンはなくなり,ほぼすべての運動ニュ-ロンは

生き残る射.さらにこの欄寺,運動ニュ-ロンの筋

肉での分枝は 発 達 し,神経筋接合部 (NMJ)が著

しく増加する 11)12)

この現象の発見以来,多くの発生生物学者がそ

のメカニズムを明らかにしようと挑戦 してきた

が,未だに詳細は明らかになっていない.しかし

ながら,ニコチン型アセチルコリンレセプタ-は

骨格筋に存在するタイプと神経に存在するタイプ

があり,クラーレがそのどちらに作用 しているか

については議論があったが了首格筋のアセチルコ

リンレセプターに効いているらしいことがはっき

りしてきた 11)13).問題は骨格筋のアセチルコリ

ンレセプタ-を阻害することで,なぜ運動ニュ-

ロンの ｢プログラムされた細胞死｣が抑制 され,

筋肉での神経分枝が発達 し,NMJが増加するの

かである.またこれらの現象の相互関係 も興味の

持たれるところである.

いずれにしろ標的である筋とそれを支配する運

動ニュ-ロンとの活動が,運動ニュ-ロンの発生

と細胞死に大 きな影響 を与えることは間違いな

く,標的はneurotTOPhictheoryの主役としての役

割だけではなく,別の役割も合わせて演 じている

可能性がある.

今後の展望

Humburgerによる発見から大 きく進展 してき

たニューロンの発生研究であるが,未だに明らか

になっていない重要な疑問がいくつかある.

まず,最 も支持されている ｢neurotrophictheo-

ry｣であるが,やはりいくつかの解決すべき問題

がある.現在の仮説は,運動ニュ-ロンはほぼ等

しく標的とコンタク トし,その標的から供給 され

る栄養園子の受容の優劣によってニュ-ロンの生

死が決まると考えられている.ある特定の筋とそ

こに投射する運動ニューロンの集団 (核)を想定

すれば,この仮説は良くマッチしている.しかし

ながらその中の個別のニューロンの立場に立った

場合,それが生き残るのか死ぬのかは全く偶然な

のであろうか.あるいはこれらのニューロンは本

当に等しいものであるのか.我々の Bc巨2遺伝子

ファミリーを用いた発現実験からは,個々のニュ

-ロンで細胞死シグナルに関して感受性が異なる

ことが示唆 されている 14).従って個々のニュー

ロンは同じ標的に投射するものでも等価でない可

能性がある.

今までの知見から示 されるように,ほとんどの

運動ニュ-ロンが一旦は正 しい標的に投射回路を

形成することは間違いないと思われる.しかしな

がらすべての運動ニュ-ロンについて正しい標的

に投射 した際に,NMJを形成するか否か,あるい

はどのような初期の接触があるか,についての詳

細 も今後明らかにされるべき疑問0}--つ である.

我々の最近の研究結果からは,NMJは筋管の成

熟にしたがって次第に明瞭に認められ,一度でき

たNMJの -- 一部が失われる所見は認められなかっ

た.従って細胞死を起 こすニューロンは初期の標

的との接触が,生き残るニューロンのそれと異な

っている可能性がある.

そして,神経筋活動についてもNMJ形成の問

題とも相まって,さらに検討されるべき点がある.

特に同じ標的に投射するニュ-ロンが,全て同様

な活動を行っているのかは,神経筋活動と細胞の

生死の関連を考察する上でも解決されるべき問題

である.

これらの問題にアプローチするために,我々は

現在,特定の筋とその投射ニュ-ロンに限局 して

解析する系を準備 している.そして近い将来,同

じ標的に投射する個別の運動ニュ-ロンの形態形

成に関する知見を得ることを期待 している.

本稿で触れた我々の研究の一部については,料
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