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　発達初期では脳の神経細胞はしばしば過剰にシナプスを形成する。その後、一部のシナプス接
続を強化し、その他の接続を刈り込むことで機能的な神経回路を構築する。嗅球における僧帽細
胞はまず複数の樹状突起を複数の糸球体へと伸ばしたあと、神経活動依存的な樹状突起の刈り込
みを経て、最終的には主樹状突起を１本だけ有するようになる。近年の研究では、ミクログリア
が神経回路リモデリングの過程でシナプスの刈り込みを促進することが報告されている。しかし
ながら、発達中の脳において、ミクログリアが神経活動依存的な樹状突起の刈り込みに関与して
いるのかは不明であった。
　そこで、本研究ではミクログリアがマウスの発達過程の僧帽細胞における樹状突起の刈り込み
に必要かを調べた。マウス胎仔の脳でミクログリアを枯渇させるため、CSF1R阻害剤PLX5622をマ
ウスの妊娠中から投与した。PLX5622を投与したマウスでは、ミクログリアが90%以上減少してい
た。しかしながら、僧帽細胞の樹状突起の刈り込みには有意な影響は見られなかった。更に、僧
帽細胞の樹状突起に形成される興奮性シナプスの数、密度、サイズにも有意差は見られなかっ
た。また、バレル皮質４層の神経細胞における神経活動依存的な樹状突起刈り込みにもミクログ
リアの役割を示す証拠は見い出されなかった。対照的に、嗅球顆粒細胞の樹状突起スパインの密
度は、生後6日齢においてPLX5622投与群で有意に増加したことから、樹状突起スパインの制御に
はミクログリアが関与していることが示唆された。
　これらの結果は、マウスの生後発達初期における神経活動依存的な樹状突起の刈り込みにミク
ログリアは必須な役割を果たしていないことを示している。

　以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文
についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員よ
り専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な回答を
得た。
　よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定し、博士（医学）の学位に値すると認める。
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