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総序

　アストログリアは中枢神経系におけるグリア細胞であり、細胞外K＋の取り込

み、神経伝達物質の再取り込みと再利用、シナプス活動に連動した血管からのグ

ルコースの取り込み、セリンの合成、血管内皮細胞による血液脳関門のバリア機

能発現、グリア限界膜の形成などさまざまな機能を有する［54】。発生段階では細

胞骨格として中間径フィラメントであるvimentin［17］を、成熟段階ではグリア

線維性酸性タンパク（GFAP）を有する［10］。個体発生に伴ってvimentinは減

少し、哺乳類成体では海馬などの特殊な部位を除いてvimentinが消失するのに

対し、他の脊椎動物では成体においてもvimentinが消失しないことが知られて

いる［23，28，29］。

　放射状グリアは細胞増殖部位である脳室帯を構成する神経上皮細胞から分化

し、神経前駆細胞、グリア前駆細胞、グリア細胞などに分化する神経幹細胞とし

て知られている［31，33，36，39，40］。脳の発生過程において、放射状グリアは神

経細胞の移動に先立って脳室帯から脳表面に放射状突起を伸ばし、この突起に沿

って神経芽細胞が移動する［38，52］。神経芽細胞の移動が終わると放射状グリア

は突起を縮めアストログリア、オリゴデンドログリア、上衣細胞に分化する［21，

49］。投射ニューロンは放射状グリアの突起に沿って放射状に移動するが、介在

ニューロンは接線方向に移動することが哺乳類でよく知られているが［2，32，41，

53］、同様の現象は鳥i類においても報告されている［9］。

　上衣層は細胞増殖部位である脳室帯に由来し、脳室の周囲を覆っている。上衣

層を構成する細胞は、様々な機能を有し、グリア細胞の一種、特に放射状グリア
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に近いことからアストログリア系譜の細胞と考えられている［5，16，30，51］。哺

乳類や爬虫類では成体においても神経細胞新生が起こっている部位では、上衣層

は上衣細胞、有尾上衣細胞と共に神経幹細胞を含む多様な細胞から構成されるこ

とが報告されている［4，6，11，37］。また、様々な脊椎動物で、成体においても、

これらの細胞は中間径フィラメントとしてvimentinを含むことが報告されてい

る［29，481。さらに、哺乳類成体では、海馬などの神経細胞新生が起こる部位で

は上衣細胞がGFAPを含んでいることが報告されている［13，18］が、鳥i類の上

衣層に関する報告は少ない。

　哺乳類の終脳は側脳室の腹側に位置する基底核およびそれを覆う外套から構

成されている。外套、特に新皮質は知能に、一方の基底核は本能に関わるとされ

ている。鳥類の知能は哺乳類より劣り、それは以下に示す構造の違いであると考

えられていた。鳥類では、側脳室は終脳の表層に位置し、終脳の大部分は哺乳類

の基底核と同じ神経核構造である。そのため、鳥類では外套は表層のごく一部を

占めるに過ぎず、終脳の大部分は基底核と考えられていた。このような構造の違

いから鳥類の終脳の名称の多くは語尾に「線条体」がつけられていた（図1b）［3，

15，26］。しかしながら、近年の神経科学的、伝達学的、機能的、発生学的研究に

よって、従来基底核と考えられてきた鳥類終脳の領域の多くは哺乳類の外套に相

当すると考えられるようになってきた（図1c）［25，44，46］。例えば、哺乳類では、

ドーパミン作動性神経細胞の指標であるチロシン水酸化酵素（TH）は、基底核の

一部である線条体に限局して分布するが［24，35］、鳥類でもTHの局在する領域

が線条体であり、それは従来考えられてきた線条体より小さい領域であった［14］。
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そのため、Avian　Brain　Nomenclature　Forumでは、鳥類終脳の領域の名称の多

くを「～線条体」から「～外套」に変更する新説が提唱された［22，47］。

　この鳥i類終脳の領域に関する新説は主に神経細胞の発生、分布および投射など

の知見を根拠としている。しかしながら、上述したように、放射状グリアは神経

細胞の発生や移動に深く関わっている。そのため、グリア細胞が鳥類終脳の領域

分けに重要な役割を果たしているのではと仮説を立て、本研究ではまず、グリア

細胞の発生、分化の点から終脳の領域を検証した。次に、哺乳類の終脳では、基

底核、外套、および嗅球で上衣細胞の違いが報告されていることから、ニワトリ

においても部位による上衣細胞の違いが認められるのか、また上述した神経細胞

から見た新説の領域分けと関連があるのかを調べるため、上衣細胞の分布、形態

を組織学的および免疫組織化学的に観察した。

　外套という語は、哺乳類では発生期に用いられ、成体では灰白質（皮質）およ

び白質と呼ばれるが、鳥類では成体でも外套と呼ばれる。そのため、本論文では、

哺乳類においても外套という語を用いる。同様に基底核領域の名称は、哺乳類、

鳥類ともに発生初期では外套下部、生後では基底核という語を用いる。また、基

底核は、哺乳類同様、鳥類においても線条体、淡蒼球、扁桃などに分類されるが、

本論文では特に言及しない限り、基底核としてまとめて扱う。
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第1章

発生過程のグリア細胞の分布からみたニワトリ

　　　　　終脳の領域化について
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小序

　アストログリアは中枢神経系における多機能なグリア細胞であり、発生段階で

は細胞骨格として中間径フィラメントであるvimentin［17］を、成熟段階では

GFAPを有する［10］。さらにアストロサイトの細胞骨格は個体発生に伴い

vimentinからGFAPに置き換わることが知られている［23，28，29］。

　放射状グリアは、神経幹細胞として知られ［31，33，36，39，40］、脳の発生過程

において、神経細胞の移動に先立って脳室帯から脳表面に放射状突起を伸ばし、

この突起に沿って神経芽細胞が移動する［38，52］。神経芽細胞の移動が終わると

放射状グリアは突起を縮めアストログリア、オリゴデンドログリア、上衣細胞な

どに分化する［21，49］。投射ニューロンは放射状グリアの突起に沿って放射状に

移動するが、介在ニューロンは接線方向に移動することが哺乳類でよく知られて

いるが［2，32，41，53］、同様の現象は鳥類においても報告されている［9］。

　従来、鳥類終脳は、構造的、機能的な概念から、知能に関わるとされる外套は

ごく一部に過ぎず、その大部分は本能に関わる基底核から構成されると考えられ

てきた（図1b）【3，15，26］。しかしながら、近年の神経科学的、伝達学的、機能

的、発生学的研究によって、従来基底核と考えられてきた鳥類終脳の領域の多く

は哺乳類の外套に相当することが報告されはじめ（図1c）［25，44，46］、　Avian

Brain　Nomenclature　Forumでは、鳥類終脳の領域の概念および名称を変更する

新説が提唱された［22，47］。

　この鳥類終脳の領域に関する新説は主に神経細胞の発生、分布および投射など

の知見をもとに考えられている。しかしながら、上述したように、放射状グリア
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は神経細胞の発生や移動に深く関わっている。そのため、グリア細胞が鳥類終脳

の領域分けに重要な役割を果たしているのではと仮説を立て、グリア細胞の発生、

分化の点から終脳の領域を検証した。

材料および方法

　供試動物

　ゲン・コンポレーション社より購入した白色レグホン種ニワトリの受精卵を

37．5℃、湿度60％の条件下で卵孚卵させた。卵孚卵4、5、6、8、10、12、14、16、

18、20日齢、艀化後1、5、10、15、30、60日齢の胚仔および若鶏を各3例用

いた。実験は鳥取大学動物実験規則およびアジア獣医解剖学会の安楽死に関する

規定に基づいて行った。

　胚仔は断頭殺し、若鶏はジエチルエーテルで深麻酔後、4％パラホルムアルデ

ヒド0．1Mリン酸緩衝溶液（pH　7．6、4℃）を心臓から灌流した。終脳を採材後、

同固定液で4℃一晩浸漬固定した。上昇アルコール系列で脱水、キシロールで透

徹後、パラフィンに包埋し、ミクロトームで10μm厚横断および矢状断切片を作

成した。横断切片の横断位置は図1aに示した。切片にvimentin、　GFAPおよび

THに対する免疫組織化学およびクリューバー・バレラ染色を施した。

　免疫組織化学

　切片を0．03％Triton－X加0．01Mリン酸緩衝生理食塩水（以下PBS・T）で10

分間2回洗浄したのち、非特異反応を防ぐため圧力鍋を用いて1mM　EDTA（pH
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8）で3分間抗原賦活化を行った。PBS－Tで洗浄後、1％正常ウサギ血清で室温

30分間処理し、一次抗体で4℃一晩処理した。一次抗体には抗GFAPマウスモ

ノクローナル抗体（1：400、Sigma、　St．　Louis、　MO、　U．S．A．）、抗vimentinマ

ウスモノクローナル抗体（VIM3B4、1：100、　Progen、　Heidelberg、　Germany）、

抗THマウスモノクローナル抗体（1：100、　Millipore、　Billerica、　MA、　U．S．A．）

を用いた。二次抗体として抗マウスIgGウサギ血清（1：100、　Jackson

Immunoresearch、　West　Grove、　PA、　U．S．A．）で室温60分処理した後、マウス

peroxidase－anti・peroxidase　complex（1：100、　Jackson）で室温90分間処理し、

0．006％過酸化水素加3，3’・diaminobenzidineで可視化した。カナダバルサムで

封入後、光学顕微鏡で観察した。上記の抗原抗体反応はすべて湿箱内で行った。

陰性コントロールとして一次抗体または二次抗体の代わりにPBSを用いた。論

文で用いた終脳の領域の名称はKuenzel　and　Masson［27］のアトラスを参考に

した。

結果

卵孚卵4日齢

　終脳は広い脳室（神経管）と増殖性の小型細胞が密集する脳室帯で構成され、

脳壁は薄く、その厚さは背側領域と腹側領域でほとんど変化がなかった（図2a、

b、d）。vimentin陽性細胞は脳室面に位置し放射状の突起を脳表面まで伸ばして

いた（図2c、　e）。　GEAP陽性細胞および突起は認められなかった。

卵孚卵5日齢・卵孚卵6日齢
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　終脳の背正中部（蓋板）は発生が進むにつれ腹側方向に陥入し左右の半球を分

ける中隔となり、これにより側脳室が形成された（図3a）。背側領域では、脳壁

は依然薄く（図3b）、vimentin陽性細胞は放射状突起を脳表面まで伸ばしていた

（図3c）。一方、腹側領域では、脳室帯の外側の脳壁が厚くなり（図3d）、vimentin

陽性の放射状突起は脳室帯内で認められ、脳室帯外では細く分枝していた（図3e）。

卵孚卵8日齢・卵孚卵10日齢

　背側領域では、脳室帯の外側の脳壁が厚くなったが（図4a、　b）、　vimentin陽

性細胞は艀卵5日齢と同様、放射状突起を脳表面まで伸ばしていた（図4c）。一

方、腹側領域では、脳室帯外側の脳壁はさらに厚くなり、卵孚卵5日齢と異なり

vimentin陽性放射状突起は脳室帯の外から脳表面に向けて伸びていた（図4e）。

卵孚卵12日齢一卵孚卵14日齢

　脳壁の増大によって側脳室は狭くなり、終脳のより内側に位置するようになっ

た（図5a、　b）。発生初期にvimentin陽性細胞や突起の形態に違いが認められた

背側領域と腹側領域の境界部に外套一外套下部層（LPS）と呼ばれる無神経細胞

層が認められ（図5a、　d）、このLPS内には長いvimentin陽性突起が認められ

た（図5a、　e）。さらに、卵孚卵14日齢においてLPSの背側に上前頭層（LFS）、

中外套層（LaM）と呼ばれる2つの無神経細胞層が認められるようになった。終

脳全体では、vimentin陽性突起は徐々に短縮したが、海馬、側脳室背側端、　LFS、

中外套の一部、LPS、および基底核ではvimentin陽性の長い突起が依然認めら

れた（図5b、　e）。　GFAP陽性の突起が脳表面で認められ、　TH陽性の神経終末や

線維が終脳腹側のごく一部で確認された（図5c）。
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艀卵16日齢一卵孚卵20日齢

　多くの領域でvimentin陽性突起はさらに減少したが、海馬、側脳室背側端、

LFS、中外套の一部、　LPS、および基底核では、依然認められた（図6a、　c、　d）。

また、TH陽性神経終末や線維はLPSより腹側領域全体で認められるようになっ

た（図6b）。　GFAP陽性突起は脳表面を覆い（図6e、図7a－c）、また、　GFAP陽

性細胞体が海馬やLFS、　LPSおよび外套下部の淡蒼球で認められた（図7d、　e）。

卵孚化後1日齢一卵孚化後60日齢

　艀化前にvimentin陽性突起が認められた海馬、側脳室背側端、　LFS、中外套

の一部、LPS、および基底核では、艀化後においてもその陽性突起は消失しなか

った（図8a）。基底核の大部分や内外套でGEへP陽性細胞が多数出現し（図8b）、

また海馬（図8d）、　LFS（図8e）、LPS（図8f、　g）および基底核の淡蒼球（図8h）

のGEへP陽性細胞は急増した。　vimentin陽性突起（図9b、　d）やGFAP陽性細

胞（図9c、　e）がLPSおよびLFSで認められ、　LPSやLFSのvimentin陽性突

起は側脳室から嗅球に向かっていた（図9a、　b、　d）。

考察

　従来鳥類の終脳はそのほとんどが基底核であり、外套は表層のごく一部と考え

られてきたが、近年における神経細胞の投射、分布の知見から鳥類終脳の新しい

領域化の概念が提唱されるようになってきた（図1）［22，25，44，46，47］。著者は

グリア細胞やその突起が神経細胞と同様に終脳の領域分けに重要な役割を果た

していると推測し、グリア細胞のマーカーであるvimentinやGFAPを用いてそ
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の分布を調べた。発生学的研究で、外套や外套下部に由来する投射ニューロンは、

放射状グリアの突起に沿って放射状に移動するが、一方で、外套下部由来の介在

ニューロンは放射状グリアの突起を利用せず接線方向に移動する［2，9，32，41，

53］。本研究では、初期の発生段階において、vimentin陽性細胞の突起や脳室帯

の厚さが終脳の背側領域と腹側領域で異なっていた。背側領域では、vimentin

陽性細胞は常に放射状の突起を側脳室から脳表面まで伸ばしていたが、これは投

射ニューロンが放射状に移動することに関わっていると考えられる。対して、腹

側領域では、vimentin陽性細胞の突起は脳室帯の外では網状であった。それゆ

え、鳥類終脳の背側領域と腹側領域では、神経細胞の移動方向あるいは移動時期

が異なることが考えられる。

　さらに発生が進むと、卵孚卵12日齢以降にLPSと呼ばれる無神経細胞層が認め

られた。この層はvimentin陽性の長い突起で構成されており、発生初期で認め

られた背側領域と腹側領域の境界部に形成された。この境界はさらに発生が進ん

だ日齢でのTH陽性領域の境界に相当していた。　TH陽性領域は卵孚卵12日齢では

LPSより腹側の小さい領域であったが、艀卵16日齢以降ではその背側がLPSに

ほぼ一致していた。TH陽性領域は哺乳類において、基底核に限局して認められ

ることが知られている。鳥類においても同様の分布を示すことから、新説では

TH陽性領域が基底核を示すとされる［22，47］。このことから、今回観察された

LPSはグリア細胞からみた外套と外套下部の境界であると推測できる。したがっ

て、神経細胞に主眼をおいた新説での外套と基底核の境界は発生段階のグリア細

胞の分布からみても境界であること、さらにグリア細胞からみた境界は神経細胞
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の境界より早い時期に出現するが示された。

　外套において、卵孚卵14日齢にLPS以外の無神経細胞層であるLFSとLaMが

確認された。艀化後60日齢においてもvimentin陽性の長い突起はLFSおよび

その腹側の中外套の一部で認められた。新線条体（新名称でいう巣外套）および

腹側高線条体（新名称でいう中外套）は発生学的に同一の由来であることが報告

されている［23，45］。今回の実験において胚仔後期から卵孚化後にかけて、

vimentin陽性の長い突起は、巣外套と中外套の境界であるLaMではほとんど認

められなかった。しかしながら、胚仔後期から卵孚化後にかけて、vimentin陽性

の長い突起が中外套で多く認められ巣外套ではあまり認められなかったこと、さ

らに艀化後の若鶏で、中外套のvimentin陽性突起に沿って多くのGFAP陽性細

胞が存在したが、巣外套では一次視覚野の内外套を除いてGFAP陽性細胞がほと

んど認められなかったことから、グリアの分布から見ると巣外套と中外套は異な

る領域であるということが考えられる。同様に高外套と呼ばれるLFSの背側領

域と中外套（LFSの腹側領域）でもグリア細胞の異なる分布が確認された。さら

に側脳室の背側端の内側（海馬）および外側の領域（高外套）でも違いが認めら

れた。vimentin陽性突起やGFAP陽性細胞は海馬では多く認められたが、高外

套ではほとんど認められなかった。哺乳類の外套（発生中の皮質）は4つの小区

域で構成され、それぞれ背側外套、内側外套、外側外套および腹側外套と呼ばれ

る［8］。鳥類でも同様であり、背側外套は高外套に、内側外套は海馬に、外側外

套は中外套に、腹側外套は巣外套になることが報告されている［34］。今回の研究

で外套内に認められたvimentin陽性突起およびGFAP陽性細胞の分布の違いは
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これら4つの領域の違いに相当すると考えられる。このことは鳥類の外套は哺乳

類の外套と同様の区域分けであることを示している。

　脳室帯やグリア細胞の放射状の突起の分布の明らかな違いから、LPSの背側領

域と腹側領域は異なる領域であり、それらはそれぞれ哺乳類の外套および基底核

に相当することが示された。さらに胚仔後期や卵孚化後のグリアの分布から外套も

4つの領域（巣外套、中外套、高外套および海馬）に区別された。これらの結果

は神経細胞の分布と同様にグリアの分布によっても鳥類の終脳が領域化される

ことを示唆している。
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小括

　従来、鳥類終脳の大部分は外套下部（基底核）で、外套（皮質）は表層のごく

一部にすぎないと考えられてきた。しかしながら、近年の研究によって、鳥類終

脳の大部分は、哺乳類の皮質に相当する外套であるという報告がされるようにな

った。この新説は、神経細胞に主眼が置かれていて、神経発生などに重要な役割

を担うグリア細胞についてあまり言及されていない。本研究では、免疫組織化学

的手法を用い、発生中および卵孚化後のニワトリ終脳におけるグリア細胞の分布を

検索し、グリア細胞によるニワトリ終脳の領域化を検討した。その結果、発生初

期では、vimentin陽性細胞の分布および突起の形態から、終脳の背側と腹側で

違いが認められた。発生が進むと、外套外套下部層と呼ばれる無神経細胞層に存

在するvimentin陽性の長い突起によって外套と基底核が区別された。これは神

経細胞からみた鳥類終脳の領域化の新説を支持するだけでなく、神経細胞の発達

より早期にグリア細胞によって終脳が外套と基底核に区別されることを示すも

のだった。さらに発生が進み艀化後になると、vimentinおよびグリア線維性酸

性タンパクの分布によって、外套は4つの領域に区分されることが考えられた。
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　　　　　　　第2章

ニワトリ終脳の部位による上衣細胞の違い

　　　　　　　について



小序

　上衣層は脳室帯に由来し、それを構成する細胞は、様々な機能を有し、グリア

細胞の一種、特に放射状グリアに近いことからアストログリア系譜の細胞と考え

られている［5，16，30，51］。脊椎動物成体の神経細胞新生が起こっている部位で

は、この上衣層は上衣細胞、有尾上衣細胞に加えて神経幹細胞を含む多様な細胞

から構成される［4，6，11，37］。様々な脊椎動物では、これらの細胞は中間径フィ

ラメントとしてvimentinを含むことが報告されている［29，48］。また、哺乳類成

体では、海馬などの神経細胞新生が起こる部位では上衣細胞の一部がGFAPを発

現していることが報告されている［13，18］。

　哺乳類の終脳では、基底核、外套、および嗅球で上衣細胞の違いが報告されて

いることから、ニワトリにおいても部位による上衣細胞の違いが認められるのか、

また、総序および第1章で述べた神経細胞から見た新説の領域分けと関連がある

のかを調べるため、上衣細胞の分布、形態を組織学的および免疫組織化学的に観

察した。

材料および方法

　供試動物

　ゲン・コンポレーション社より購入した白色レグホン種ニワトリの受精卵を

37．5℃、湿度60％の条件下で艀卵させたのち、卵孚化後30日齢の若鶏を3例用い

た。実験は鳥取大学動物実験規則およびアジア獣医解剖学会の安楽死に関する規

定に基づいて行った。
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　ジエチルエーテルで深麻酔後、4％パラホルムアルデヒド0．1Mリン酸緩衝溶

液（pH　7．6、4℃）を心灌流した。終脳を採材後、同固定液で4℃一晩浸漬固定

した。上昇アルコール系列で脱水、キシロールで透徹後、パラフィンに包埋し、

ミクロトームで10μm厚横断および矢状断切片を作成した。横断切片の横断位置

は図1aに示した。切片にvimentinおよびGFAPに対する免疫組織化学および

ニッスル染色を施した。

　免疫組織化学

切片を0．03％Triton－X加0．01Mリン酸緩衝生理食塩水（以下PBS－T）で10分

間2回洗浄したのち、非特異反応を防ぐため圧力鍋を用いて1mM　EDTA（pH　8）

で3分間抗原賦活化を行った。PBS－Tで洗浄後、1％正常ウサギ血清で室温30

分間処理し、一次抗体で4℃一晩処理した。一次抗体には抗GFAPマウスモノク

ローナル抗体（1：400、Sigma、　St．　Louis、　MO、　U．S．A．）、抗vimentinマウス

モノクローナル抗体（VIM3B4、1：100、　Progen、　Heidelberg、　Germany）、二

次抗体として抗マウスIgGウサギ血清（1：100、　Jackson　Immunoresearch、　West

Grove、　PA、　U．S．A．）で室温60分処理した後、マウスperoxidase・anti－peroxidase

complex（1：100、　Jackson　Immunoresearch）で室温90分間処理し、0．006％過

酸化水素加3，3’・diaminobenzidineで可視化した。カナダバルサムで封入後、光

学顕微鏡で観察した。また蛍光二重染色として、一次抗体に抗GEへPウサギ血清

（希釈済み、Nichirei、　Tokyo、　Japan）および抗vimentinマウスモノクローナ

ル抗体（VIM3B4、1：100、　Progen）を二次抗体として、ローダミン標識抗ウサ
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ギIgGロバ血清（1：100、　Chemicon、　Me、　U．S．A．）およびFITC標識抗マウス

IgGロバ血清（1：100、　Chemicon）を用い、蛍光顕微鏡で観察した。上記の抗原

抗体反応はすべて湿箱内で行った。陰性コントロールとして一次抗体または二次

抗体の代わりにPBSを用いた。終脳の領域の名称はKuenzel　and　Masson［27］

のアトラスを参考にした。

結果

　側脳室周囲全周にわたって上衣層を構成する細胞はニッスル染色陽性であっ

た。上衣層を構成する上衣細胞の形態や免疫組織化学染色性に部位による違いが

認められた。側脳室より内側では、2パターンの上衣層が確認されたが、側脳室

の外側では、4パターンの上衣層が認められた（図10）。

　また、複数の短い突起を有するGFAP単独陽性細胞は上衣層に接する脳実質に

存在していた。

側脳室より内側部（正中付近）の上衣層

　海馬を含む背側領域では、上衣は一層の小型錐体細胞や扁平細胞で構成されて

いた（図11a・1）。これらの細胞は一本の長い突起を有し、　vimentinおよびGFAP

をともに含んでいた（図11a－2、　a・3、図12a－1、　a・2）。

　中隔野と呼ばれる腹側領域では、上衣は3、4層の低い立方細胞からなる重層

上皮であった。これらの細胞の多くはvimentinおよびGFAPをともにもたず、

vimentin・GFAP共陽性細胞は上衣層の外に認められた。

側脳室より外側部の上衣層
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　側脳室の背側端やLFSの基部周辺では、上衣層は単層円柱もしくは重層立方

上皮で構成されていた（図11a－1）。上衣細胞の多くは、その細胞体にvimentin

を含み、vimentin陽性の突起を終脳実質に伸ばしていた。いくつかのvimentin

陽性細胞はGFAPも含んでいた（図11a－2、　a－3、図12a－1、　a－2）。

　高外套、中外套および巣外套では、上衣層は単層立方上皮で構成されていた（図

11b・1）。ほとんどすべての細胞はvimentinのみを含んでいて、　vimentin・GFAP

共陽性細胞はごく少数であった（図11b－2、　b－3、図12b－1、　b・2）。

　LPSの基部周辺では、上衣層は厚い重層立方上皮で構成され（図11c・1）、それ

らの多くはvimentin・GFAP共陽性細胞であり、vimentin陽性もしくは

vimentin・GFAP共陽性の突起を上衣層外のLPSに沿って伸ばしていた（図11c－2、

c－3、図12c－1、　c－2）。

　基底核では、上衣層はさらに厚い重層立方上皮で構…成されていたが（図11d－1）、

それらはvimentin陽性細胞で構成され、　vimentin・GFAP共陽性細胞はごく少

数であった。vimentin陽性細胞は上衣層の外側でも認められ、それらは脳表面

に放射状の長い突起を伸ばしていた（図11d－2、　d・3、図12d－1、　d・2）。

　矢状断切片の観察では、LPSとLFSに側脳室から嗅球に向かうvimentin陽性

細胞の突起やGEAP陽性細胞体の集塊が認められた。側脳室外側および吻側の上

衣層の違いを図13にまとめた。

考察

　中枢神経系の部位によって上衣細胞の形態的、系統発生的な違いが存在するこ
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とが報告されている。ニワトリやハトの脊髄では上衣細胞はvimentinおよび

GFAPを含まないが［7］、ニワトリ視蓋の上衣細胞の一部はGFAPを含むことが

報告されている［50］。哺乳類の成体では、上衣層の構成は領域によって異なり、

皮質、基底核および嗅球では上衣層の違いが示されている［48］。それゆえ、成体

のニワトリにおいても上衣層の違いが終脳の領域の違いを反映していることが

推測され、本研究では終脳の上衣層の構成を詳細に観察するとともに、上衣細胞

の形態および細胞骨格の違いを検索した。その結果、上衣層の厚さやvimentin

およびGFAPの免疫組織化学染色性の違いによって側脳室より内側領域では2

パターンの、外側領域では4パターンの上衣層が確認された。

　成体の哺乳類の外套において、上衣層を構…成する上衣細胞は単層でGFAPを含

まずvimentinを含むとされている［48］。今回のニワトリの実験では、高外套、

中外套および巣外套（LFS基部周辺、　LPS基部周辺および基底核以外の外套領

域）の上衣層は単層立方上皮で上衣細胞はそのほとんどがvimentin陽性でGFAP

陰性であった。これらの上衣層は哺乳類で報告されるものと類似した細胞構成を

することが考えられる。上衣細胞の形態、分布から見ると、ニワトリの高外套、

中外套、巣外套は哺乳類の外套と同様の領域であることが示された。

　哺乳類の基底核では、上衣層は単層だが、上衣細胞はvimentin陽性で長い突

起を有し、上衣層に接して上衣下層が存在する［48］。今回のニワトリ終脳の観察

では、LPSより腹側領域の上衣層は厚く、長い突起を持つvimentin陽性細胞で

構成され、ほとんどの細胞はGFAP陰性であった。ニワトリ終脳腹側領域の上衣

細胞は多くがvimentin陽性細胞から構成されること、それらの細胞が長い突起
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を有するという点で哺乳類の基底核の上衣細胞と共通の特徴を有していた。一方

で、哺乳類の基底核の上衣層は単層であり、ニワトリ終脳腹側領域の上衣層は厚

いvimentin陽性細胞層で構成される点で異なっていた。哺乳類の基底核では、

上衣層の外側に厚い上衣下層が存在し、発生後期以降、上衣層に代わって神経細

胞およびグリア細胞の新生の場となっている。この基底核の上衣下層は線条体と

吻側部で特徴が異なり、基底核吻側部では上衣下層の細胞はvimentin陽性であ

る。上衣下層は哺乳類以外の・脊椎動物では認められない［19，33］が、今回のニ

ワトリにおいて、上衣層の外側にvimentin陽性細胞層が認められたことから、

哺乳類の基底核吻側部の上衣下層と今回のニワトリの厚い上衣層および上衣層

外側のvimentin陽性細胞層は共通の特徴を持つ。今回のニワトリの厚い上衣層

および上衣層外側のvimentin陽性細胞層は哺乳類の基底核吻側部の上衣下層に

相当するのかもしれない。

　LFS基部周辺やLPS基部周辺では、他の領域でほとんど認められなかった

vimentin・GFAP共陽性細胞が局在していた。第1章で、胚仔から若鶏にかけて、

LFSおよびLPSはvimentin陽性の長い突起で構成されること、さらに、これら

の長い突起は側脳室から嗅球に向かい、グリア細胞からみた終脳の領域分けの境

界であることを示した。哺乳類成体では、吻側移動路（RMS）と呼ばれる経路が

側脳室から嗅球にかけて伸びるが、このRMSの基部は基底核と白質の境界にな

っている［12，13］。ニワトリ終脳において、側脳室から嗅球に向けてLPSとLFS

の2経路が認められた。しかしながら、LFSの背側および腹側では上衣層の厚さ

にあまり変化が認められなかったのに対し、LPSの背側および腹側では上衣層の
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厚さが異なっていた。哺乳類の基底核と白質では、上衣層の厚さに違いが認めら

れない。しかしながら、基底核には上衣下層が存在し、上衣下層まで含めると、

基底核と白質つまり外套で厚さが異なる。このことから考えると、ニワトリの

LPSはLFSより哺乳類のRMSに近いのかもしれない。上衣層から見てもLPS

は基底核と外套の境界であることが考えられる。

　哺乳類成体では、GFAPは成熟したアストログリア［27］だけでなく神経幹細

胞に含まれることが報告されている［13，18］。今回のニワトリ上衣層で認められ

たvimentin・GFAP共陽性細胞は形態から見ても上衣層の外側で見られたGFAP

陽性細胞と明らかに異なっていた。鳥類成体の脳では神経細胞新生は終脳に限ら

れるという報告がある［20，43］。さらに、今回vimentin・GFAP共陽性細胞が認

められた部位は、海馬やLPSなどの以前報告された成体においても神経細胞新

生が起こる部位［1，42］に相当していた。これらのことから、vimentin・GFAP

共陽性細胞は神経幹細胞を含んでいるのかもしれない。しかしながら、それを確

かめるにはnestinなど神経幹細胞に特異的な因子を調べる必要がある。

　以上のことから、上衣細胞の中間径フィラメントの免疫組織学的な構成によっ

てニワトリ終脳の領域化が認められ、この領域化は神経細胞からみた新説の終脳

の領域化［22，47】を支持する。
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小括

脳室帯に由来する上衣層を構成する細胞は、中枢神経系の部位によって大きく

異なる。さらに哺乳類の大脳では、上衣層は皮質と基底核で異なることが知られ

ている。一方、鳥類の終脳では、上衣層の細胞構成を明らかにした研究は少ない。

本研究では、免疫組織化学的手法によってニワトリ終脳の部位による上衣層の違

いを検索した。その結果、側脳室の外側では、4種類の上衣層が分類された。上

衣層は、外套一外套下部層（LPS）の基部周辺では、重層で主にvimentin・グリ

ア線維性酸性タンパク（GEへP）共陽性細胞から構成され、上前頭層の基部周辺

では、単層から重層で多くがvimentin陽性細胞でvimentin・GFAP共陽性細胞

は少数だった。上記以外の外套では、上衣層は単層で、ほとんどがvimentin陽

性細胞で構成されていた。基底核では、上衣層は重層のvimentin陽性細胞から

構成され、vimentin・GFAP共陽性細胞は稀だった。さらに基底核では上衣層の

外側でも数層のvimentin陽性細胞層が認められた。これらの上衣層の違いによ

って外套と基底核はLPSを境に違う領域であることが考えられ、これは近年報

告された鳥類終脳の領域分けの新しい概念を支持するものである。
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総括

　アストログリアは中枢神経系における多機能なグリア細胞であり、発生段階で

は細胞骨格として中間径フィラメントであるvimentinを、成熟段階ではグリア

線維性酸性タンパク（GEAP）を有し、発生に伴って細胞骨格はvimentinから

GFAPに代わることが知られている。哺乳類成体では、特殊な部位を除き

vimentinは消失するが、鳥類では完全に消失しないことが知られている。脳室

周囲を構成する上衣細胞はアストログリア系の細胞と考えられているが、脳の他

の部位と異なり哺乳類成体でも上衣細胞はvimentinを有することが報告されて

いる。脳の発生過程で、放射状グリアは脳室帯から脳表面に放射状突起を伸ばし、

この突起に沿って神経芽細胞が移動する。神経芽細胞の移動が終わると放射状グ

リアは突起を縮めアストログリアや上衣細胞に分化する。

　哺乳類の終脳は基底核およびそれを覆う外套から構成され、外套、特に新皮質

は知能に、基底核は本能に関わるとされている。鳥類の知能は哺乳類より劣ると

され、鳥類終脳の外套は表層の一部であり、終脳の大部分は基底核であるという

終脳領域の違いに反映されていると考えられてきた。しかしながら、近年の様々

な研究によって、鳥類終脳の従来基底核と考えられてきた領域の多くは、哺乳類

の外套に相当することが報告され、領域の名称の変更が提唱された。この鳥類終

脳の領域に関する新説は主に神経細胞の発生、分布および投射などの知見をもと

にされているが、上述したように、放射状グリアは神経細胞の発生や移動に深く

関わっている。そのため、グリア細胞が鳥類終脳の領域分けに重要な役割を果た

していることが推察され、第1章では、発生過程におけるグリア細胞の細胞体や
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突起の分布を明らかにし、終脳の領域化を検証した。また、脳室帯に由来する上

衣層を構成する細胞は、中枢神経系の部位によって大きく異なり、哺乳類大脳で

は、上衣層は皮質と基底核で異なることが知られている。一方、鳥類終脳では、

上衣層の細胞構成を明らかにした研究は少ない。そこで、ニワトリにおいても部

位による上衣層の違いが認められるのか、また上述した神経細胞から見た新説の

領域分けと関連があるのかを調べるため、第2章では、上衣細胞の分布および形

態を組織学的および免疫組織化学的に観察した。

　第1章では、卵孚卵4日・20日齢および卵孚化後1日一60日齢の、第2章では、卵孚

化後30日齢の白色レグホン種ニワトリを用いた。定法にしたがって10μm厚横

断および矢状断パラフィン切片を作成し、クリューバー・バレラ染色および

vimentin、　GFAP、チロシン水酸化酵素（TH）に対する免疫染色を施した。第2

章では、さらにvimentin・GFAPに対する二重蛍光免疫染色を施した。

　発生過程における観察では、発生初期から、vimentin陽性細胞および突起の

分布と形態により、終脳の背側と腹側で違いが認められた。発生の進行に伴って、

外套一外套下部層（LPS）と呼ばれる無神経細胞層に存在するvimentin陽性の長

い突起によって外套と外套下部（基底核）が区別された。その後TH陽性細胞が

外套下部に出現した。これは神経細胞からみた鳥類終脳の領域化の新説を支持す

るだけでなく、神経細胞の発達より早期にグリア細胞によって終脳が外套と基底

核に区別されることを示唆するものであった。さらに艀化後では、vimentin陽

性突起およびGFAP陽性細胞の分布によって、外套は4つの領域に区分されるこ

とが示された。
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　上衣層の検索において、側脳室内側で2種類の、外側で4種類の上衣層が区別

された。側脳室内側の背側部（海馬）から側脳室背側端にかけて、上衣層は単層

でほとんどがvimentin・GFAP共陽性細胞から構成されていた。側脳室外側で、

上衣層は、LPSの基部周辺では、重層で主にvimentin・GEへP共陽性細胞から

構成され、上前頭層（LFS）の基部周辺では、単層から重層で多くがvimentin

陽性細胞でvimentin・GEAP共陽性細胞は少数だった。上記以外の外套では、

上衣層は単層で、ほとんどがvimentin陽性細胞で構成されていた。基底核では、

上衣層は重層のvimentin陽性細胞から構成され、　vimentin・GFAP共陽性細胞

は稀だった。さらに基底核では上衣層の外側でも数層のvimentin陽性細胞層が

認められた。LFSや側脳室背側端、　LPSは第1章においても終脳の区分の境界

として認められたが、報告されている哺乳類の上衣層と比較した結果、LPSが外

套と基底核の境界であることが考えられる。

　ニワトリ終脳は神経細胞からみた新説と同様、グリア細胞の分布、形態や上衣

層の組織学的、免疫組織化学的な特徴から、LPSを境に基底核と外套に分けられ

ることが示唆された。一方、外套領域もグリア細胞や上衣層から、側脳室背側端

で海馬と他の外套は異なる領域であると考えられた。グリア細胞の発生、分布で

は複数の領域と考えられた外套は上衣層の構成ではあまり違いが認められなか

ったが、LFSの上衣層が他の外套と異なることを考えるとLFSも側脳室背側端

同様に外套の中の境界である可能性がある。
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付図および付図説明



図1、ニワトリ終脳の領域を示す模式図

a：全脳矢状断面

　第1章および第2章における横断切片の横断位置を赤線で示す。

b：終脳横断面における区分と従来の名称

　　赤色が外套領域、緑色が基底核（線条体）領域を示している。 白色は間脳の一部。

c：終脳横断面における区分と新しい名称

　　赤色が外套領域、緑色が基底核領域を示している。白色は間脳の一部。従来基底核

　（線条体）とみなされていた領域の大部分は外套と名称が変えられた。
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図2、艀卵4日齢胚仔（E4）終脳横断面における脳室帯（a左半球）とvimentin陽性反応

　　　を示す模式図（a右半球）およびvimentin免疫組織化学像（b・e）

a：脳室が広く、終脳は薄くそのほとんどが水色で示す脳室帯から構成される。

　vimentin陽性細胞は脳室面から脳表面に放射状の突起を伸ばしている。

b、c：図a背側黒枠部のクリューバー・バレラ染色およびvimentin免疫組織化学像

　　脳壁は薄くそのほとんどが脳室帯であり、脳室面から脳表面に向けてvimentin陽性

　の放射状突起が観察される（scale＝50μm）。

d、e：図a腹側黒枠部のクリューバー・バレラ染色およびvimentin免疫組織化学像

　　脳壁の厚さは背側と同様薄くそのほとんどが脳室帯であり、脳室面から脳表面に向

　けてvimentin陽性の放射状突起が観察される（scale＝50μm）。

KB；クリューバー・バレラ、▽脳室、　Vim；vimentin
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図3、艀卵5日齢胚仔（E5）終脳横断面における脳室帯（a左半球）とvimentin陽性反応

　　　を示す模式図（a右半球）およびvimentin免疫組織化学像（b－e）

a：左半球の水色で示す領域は脳室帯を表す。背側正中領域が腹側に反転し、これによっ

　て左右の側脳室が形成される。終脳腹側では、脳壁が厚くなるが、vimentin陽性の放

　射状の突起は脳表面まで達していない。

b、c：図a背側黒枠部のクリューバー・バレラ染色およびvimentin免疫組織化学像

　　脳壁は依然薄く、ほとんどが脳室帯であり、艀卵4日齢胚仔同様、側脳室から脳表

　面に向けてvimentin陽性の放射状突起が観察される（scale＝50　Fm）。

d、e：図a腹側黒枠部のクリューバー・バレラ染色およびvimentin免疫組織化学像

　　写真中の破線は脳室帯と実質の境界を示している。脳室帯の外側の脳壁は厚くなり、

vimentin陽性の放射状突起は脳室帯の外側ではほとんど認められない。脳室帯の外側

ではvimentin陽1生突起は分枝している（矢印）（scale＝50μm）。

KB；クリューバー・バレラ、　W；側脳室、　Vim；vimentin、　VZ；脳室帯
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図4、艀卵8日齢胚仔（E8）終脳横断面における脳室帯（a左半球）とvimentin陽性反応を

　　　示す模式図（a右半球）およびvimentin免疫組織化学像（b・e）

a：　左半球の水色で示す領域は脳室帯を表す。脳壁はさらに厚くなるが、背側と腹側で

　vimentin陽性突起の伸展に違いが認められる。

b、c：図a背側黒枠部のクリューバー・バレラ染色およびvimentin免疫組織化学像

　　写真中の破線は脳室帯と実質の境界を示している。背側領域も脳室帯の外側の脳壁

　が厚くなるが、依然、側脳室から脳表面に向けてvimentin陽性放射状突起が認められ

　る　（scale＝50μm）。

d、e：図a腹側黒枠部のクリューバー・バレラ染色およびvimentin免疫組織化学像

　　写真中の破線は脳室帯と実質の境界を示している。腹側領域では脳壁はさらに厚く

　なるが、艀卵5日齢胚仔と異なり、脳室帯の外側領域に放射状突起が認められる（矢

　印）（scale＝50μm）。

KB；クリューバー・バレラ、　W；側脳室、　Vim；vimentin、　VZ；脳室帯
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図5、艀卵12日齢胚仔（E12）および艀卵14日齢胚仔（E14）終脳横断面における終脳全体図

　　とvimentinおよびチロシン水酸化酵素（T且）陽性反応を示す模式図（a・c）およびvimentin、

　　グリア線維性酸性タンパク（GEAP）免疫組織化学像（e、　f）

a：艀卵12日齢胚仔では、無神経細胞層である外套一外套下部層（LPS）が区別される。左半

　球の水色領域は脳室帯を示す。vimentin陽性の突起は減少するが、　LPSを含むいくっかの

　部位では長い突起が認められる。

b、c：卵孚卵14日齢胚仔では、　LPS以外に無神経細胞層の中外套板（LaM）、上前頭層（LFS）

　が認められるようになる。T且陽性の神経終末や突起が終脳の腹側部に認められるようにな

　るが、vimentin陽性突起が認められる五PSよりも腹側に限局している。

d：LPS周辺のクリューバー・バレラ染色像

　　矢印で示す1PSには神経細胞が少なく、LPSの背側と腹側では神経細胞の大きさが異な

　っている（scale＝100μm）。

e：LPS周辺（bの黒枠）のvimentin免疫組織化学像

vimentin陽性の突起は矢印で示すLPSで多く認められる（scale＝100　Fm）。

f　艀卵14日齢胚仔の脳表層におけるグリア線維性酸1生タンパク（GEへP）免疫組織化学像

　脳表層に矢頭で示すGFAP陽性の突起が認められる（scale＝500μm）。

KB；クリューバー・バレラ、　Vim；vimentin、　VZ；脳室帯
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図6、艀卵16日齢胚仔（E16）終脳横断面におけるvimentin（Vim）、チロシン水酸化酵

素（TH）およびグリア線維性酸性タンパク（GEAP）免疫組織化学像

a：終脳模式図（左半球）およびvimentin免疫組織化学低倍像（右半球）

　上前頭層（LFS）および外套一外套下部層（1PS）でvimentin陽性突起が認められる

　（scale＝2mm）。

b：TH免疫組織化学像

　LPSより腹側の領域（外套下部）で陽性反応が認められる（scale＝2mm）。

c：図艮背側黒枠部の拡大像

　　vimentin陽性突起はLFS（矢頭）やその腹側の中外套で多く認められる（白矢印）。

また、側脳室（LV）背側端でもvimentin陽性反応が認められる（黒矢印）（scale＝500

μm）。

d：図a腹側黒枠部の拡大像

　　矢印で示すLPSにvimentin陽性突起が集中して存在している。＊は側脳室を表す

　（scale＝500μm）。

e：高外套（且）領域のGFAP免疫組織化学像

　　GFAP陽性の突起が認められ、それらは脳表面を覆うように存在している（矢印）

（scaleニ200μm）。
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図7、艀卵20日齢胚仔（E20）終脳横断面におけるグリア線維性酸性タンパク（GFAP）

　　免疫組織化学像

a：終脳模式図（左半球）およびGEAP免疫組織化学低倍像（右半球）

　外套下部の一部で多くのGFAP陽性反応が認められる（scale＝2mm）。

b：図a背側黒枠部の拡大像

　　側脳室の背側端（黒矢印）および上前頭層（LFS）（白矢印）にGEへP陽性細胞およ

　び突起が認められる。脳表面を覆うGEAP陽性突起の数は艀卵16日齢胚仔に比べ増加

　している（矢頭）（scale＝500μm）。

c：図a腹側黒枠部の拡大像

　　黒枠で示す外套下部の淡蒼球では多くのGFAP陽性細胞が認められる（scale＝500

μm）。

d：図bの黒枠部（海馬）の拡大像

　　海馬では少数のGFAP陽性細胞（矢印）が認められ、それらは長い突起（矢頭）を

　有する。（scale＝100μm）。

e：図cの黒枠部（淡蒼球）の拡大像

　　淡蒼球ではGFAP陽性細胞（矢印）が多数認められ、短い突起を多数伸ばす。矢頭

　は血管を表す（scale＝100μm）。
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図8、艀化後30日齢ニワトリ（P30）終脳横断面におけるvimentin（Vim）およびグリア線維性

　　　酸性タンパク（GEAP）免疫組織化学像

a：終脳模式図（左半球）およびvimentin免疫組織化学像（右半球）

　　艀化後も海馬、側脳室背側端（黒矢頭）、上前頭層（上FS）（黒矢印）、中外套（白矢頭）、外

　套一外套下部層（LPS）（白矢印）にvimentin陽性突起が存在する（scale＝2mm）。

b：GFAP免疫組織化学低倍像

　　海馬、内外套、基底核などに多くのGEAP陽性細反応が局在している。

　黒枠c－hは図8c・図8hの位置を示す（scale＝2mm）。

c：側脳室背側端の拡大像

　　脳表面のGFAP陽性突起（矢頭）は深層まで広がる。側脳室背側端から脳表面に伸びるGEAP

　陽性突起（失印）が認められ、それより正中側（海馬側）では外側（高外套）よりも多くの

　GFAP陽性細胞（大矢印）が認められる（scale＝200μm）。

d：】コFS拡大像

　　高外套（且）および中外套（M）の境界のLFSにGFAP陽性細胞の集塊（矢印）が認められ

　る　（scale＝200μm）。

e：海馬拡大像

　　海馬では多数のGFAP陽性細胞（矢印）およびGEへP陽性の長い突起（矢頭）が認められ

　る。側脳室（＊）付近には突起が比較的多く認められる（scale＝200μm）。

f、g：上PS拡大像

　　LP　S内はGFAP陽性細胞（矢印）やGFAP陽性の細く細かい突起（矢頭）が局在している

　（scale＝200μm）。

h：基底核（特に淡蒼球）拡大像

　基底核、特に淡蒼球では非常に多くのGFAP陽性細胞（矢印）およびそれらの短い突起（矢頭）

　が認められる（scale＝200μm）。
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図9、艀化後10日齢ニワトリ（P10）矢状断面におけるvimentin（Vim）およびグリア線

　　　維性酸性タンパク（GFAP）免疫組織化学像

a：卵孚化後10日齢ニワトリ終脳矢状断面における模式図

b：艀化後10日齢ニワトリ終脳矢状断面におけるvimentin免疫組織化学像

　上前頭層（LFS）および外套外套下部層（LPS）で認められるvimentin陽性の突起は

　側脳室から嗅球方向に向かう（scale＝2mm）。

c：艀化後10日齢ニワトリにおける終脳矢状断面のGFAP免疫組織化学像

vimeptin陽性の突起同様GFAP陽性細胞もhFSおよびL，PSで認められる（scale＝2

　mm）。

d：図b黒枠部の拡大像

　LPSはvimentin陽性の長い突起が多く存在している（矢印）。上FS以外でのvimentin

　陽性反応は血管で認められる（矢頭）（scaleニ200μm）。

e：図c黒枠部の拡大像

　LPSにはGFAP陽性細胞（矢印）やGEへP陽性突起（矢頭）が多く存在している（scale

　＝200μm）。
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図10、艀化後30日齢ニワトリ終脳横断面における模式図

　模式図右半球の黒枠数字は図11および図12のa－dの位置を示している。

BG；基底核、且；高外套、且p；海馬、　LaM；中外套板、　LFS；上前頭層、　LPS；外套一外套下

部層、W；側脳室、　M；中外套、　N；巣外套、　S；中隔野
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図11、側脳室外側の上衣層におけるニッスル染色（N）およびvimentin（Vim）、

　　　グリア線維性酸性タンパク（GEAP）免疫組織化学像（scale＝25Fm）

　黒矢印は側脳室の位置を示す。側脳室の左側が側脳室内側、右側が側脳室外側を表す。

上前頭層基部付近上衣層

　a・1：ニッスル染色像；側脳室外側の上衣層は立方～円柱細胞で構成される。

　a・2：　vimentin免疫組織化学像；側脳室内側のvimentin陽性細胞は単層立方上皮だが、

　　側脳室外側のvimentin陽性細胞は1～2層の重層立方上皮である。

　a・3：　GEAP免疫組織化学像；側脳室内側では、上衣層にGFAP陽性細胞が多く存在し、

　　それらは1本の長い突起を有している。一方、側脳室外側の上衣層では、GFAP陽性

　　細胞はまばらに存在し、内側のGFAP陽1生細胞より大型の細胞体をもっ。

中外套上衣層

　b・1：ニッスル染色像；側脳室外側の上衣層は単層の立方細胞で構成される。

　b・2：vimentin免疫組織化学像；上衣層は側脳室外側でも内側同様、多くが単層の

　　vimentin陽性細胞で構成される。

　b－3：　GFAP免疫組織化学像；GFAP陽性細胞は側脳室外側の上衣層ではほとんど認め

　　られず、上衣層外で認められる。

外套・外套下部層基部付近上衣層

　c・1：ニッスル染色像；上衣層は外套領域より厚くなっている。

　c・2：vimentin免疫組織化学像；上衣層は3・4層のvimentin陽性細胞で構成される。

　c・3：GFAP免疫組織化学像；側脳室（W）に面してGFAP陽性細胞がほぼ連続して並

　　んでいる。

基底核上衣層

　d・1：ニッスル染色像；上衣層は他の部位（図11a・c）より厚い。

　d－2：vimentin免疫組織化学像；vimentin陽性細胞は上衣層だけでなく上衣層外でも

　　認められる。

　d・3：GFAP免疫組織化学像；上衣層を含む側脳室周囲にはGFAP陽1生細胞がほとんど

　　認められず、vimentin陽性細胞が認められない領域でGFAP陽性細胞の突起が認めら

　　れる。
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図12、側脳室外側の上衣層におけるvimentin（Vim）、グリア線維性酸性タンパク（GEAP）

　　　二重免疫組織化学像

　矢印は側脳室の位置を示す。側脳室の左側が側脳室内側、右側が側脳室外側を表す。

上前頭層（LFS）基部付近上衣層

　a－1、a・2：vimentin、　GFAP二重蛍光免疫組織化学低倍像（a－1、　scale＝100μm）およ

　　び高倍像（a・2、scale＝25μm）；側脳室内側では、上衣層は多くがvimentin・GFAP

　　共陽性細胞（黄）で構戒される。一方、側脳室外側では、上衣層（黒矢印と破線の間）

　　は多くのvimentin陽性細胞（緑）と少数のvimentin・GEAP共陽性細胞（黄）で構…

　　成される。白矢印はvimentin・GEへP共陽性細胞を示す。　LFSにvimentin陽性突起

　　が伸びる。

中外套上衣層

　b・1、b・2：　vimentin、　GFAP二重蛍光免疫組織化学低倍像（b・1、　scale＝100μm）お

　　よび高倍像（b・2、scale＝25μm）；側脳室外側では、上衣層（黒矢印と破線の間）を

　　構成する細胞はほとんどがvimentin陽性細胞（緑）でvimentin・GFAP共陽性細胞

　　（黄）はほとんど認められない。上衣層外でGFAP陽性細胞（赤）の突起が認められ

　　る。

外套一外套下部層（bPS）基部付近上衣層

　c・1、c・2：　vimentin、　GFAP二重蛍光免疫組織化学低倍像（c・1、　scale＝100Fm）およ

　　び高倍像（c・2、scale＝25μm）；上衣層（破線の左側）にはvimentin陽性細胞（緑）

　　に混じりvimentin・GFAP共陽性細胞（黄）が多く存在する。上衣層外ではGFAP陽

　　性細胞（赤）の突起が認められる。］TSにvimentin陽性突起が伸びる。

基底核上衣層

　d－1、d－2：vimentin、　GFAP二重蛍光免疫組織化学低倍像（d－1、　scale＝100μm）およ

　　び高倍像（d・2、scale＝25μm）；上衣層（破線の左側）を含む広い領域は、ほとんど

　　がvimentin陽性細胞（緑）で構成され、その外側にGFAP陽性細胞（赤）やvimentin

　　陽性突起が認められる。vimentin・GEへP共陽性細胞はほとんど認められない。

且P；海馬
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図13、横断切片における側脳室外側の上衣層および矢状断切片における側脳室吻側の上衣

　　　層を構成するvimentinおよびGEAP陽性細胞を示す模式図

　青色が上衣層、緑色がvimentin陽性細胞体および突起、赤色がGFAP陽性細胞体お

よび突起、黄色がvimentin・GFAP共陽性細胞体および突起を表している。上前頭層

（五FS）や外套・外套下部層（LPS）の基部ではvimentin・GFAP共陽性細胞が認めら

れるが、それ以外の外套および基底核ではvimentin・GFAP共陽性細胞はほとんど認

められない。
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