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研究成果の概要（和文）： 
大脳皮質神経細胞の移動過程に注目し、まずは辺縁帯直下で移動終了過程にある細胞に強く発
現する遺伝子を多数同定した。また、いくつかの分子について層形成や細胞動態における機能
を見いだした。さらに、脳室帯で誕生した神経細胞と脳室下帯/中間帯で誕生した神経細胞とで
は移動プロファイルが全く異なることを見いだした。前者は、脳室下帯とオーバーラップする
部位で一時的に長時間滞留することを発見し、多極性細胞蓄積帯と命名した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have focused on the migration process of neocortical neurons and identified many genes 
that are preferentially expressed in cells just beneath the marginal zone. In addition, 
we have identified functions of several genes in layer formation and migrating cell 
dynamics. We have also found the differences of migratory behavior between direct progeny 
of apical progenitors and basal progenitors in the developing neocortex. The former stay 
above the ventricular zone for almost 1 day, where we named the multipolar cell 
accumulation zone (MAZ). 
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研究分野：発生神経生物学 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 大脳皮質の神経細胞は、多くが脳室面近

くで誕生し、辺縁帯直下へと移動した後、誕

生時期をほぼ共通にする細胞同士が集合し

て、脳表面に平行な 6 層からなる多層構造

（皮質板）を形成する。我々は、従来の研究

で独自開発した移動神経細胞の可視化法（特

許第4536233号）によって、脳室面近くで誕

生した神経細胞がその後どのような挙動を

とるかを観察した。その結果、多極性移動と
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命名した新たな細胞移動様式を見いだした。

すなわち、脳室面で誕生した神経細胞の多く

が、実は移動開始後に多極性に形態変化し、

「脳室下帯」と呼ばれる脳室帯直上の部位に

長時間留まって多くの細い突起をさかんに

出し入れする特徴的な運動をすることがわ

かった。それらはその後、中間帯で再度双極

性に形態変化し、放射状線維に沿って脳表面

近くの辺縁帯直下へと向かう（ロコモーショ

ン）。一方、「脳室下帯」は、本来 basal 

progenitorsと呼ばれる分裂能を持った神経

前駆細胞を多く含む部位として定義されて

おり、上記の最終分裂を終えて同部位に蓄積

する多極性移動細胞とどのような関係にあ

るのか、全く不明であった。 

(2) 発生期大脳皮質の興奮性神経細胞の移

動終了部位である辺縁帯直下では、移動停止

の他、樹状突起形成、細胞凝集による層構造

形成等の様々な重要なイベントが起こるが、

その分子的制御機構については知見が乏し

く、機能する分子についても報告されている

ものは少数しかなかった。 
 
２．研究の目的 
 大脳皮質神経細胞の移動過程のうち「脳室
下帯」と辺縁帯直下の二カ所に特に注目し、
移動神経細胞の動態制御を明らかにするこ
とを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス胎生16.5日目と18.5日目の大脳
皮質の皮質板を実体顕微鏡下で切り出し、さ
らに浅層と深層とに二分した。それらから
mRNAを抽出し、Microarrayで両者のトラン
スクリプトームを明らかにした。これらを用
いて、辺縁帯直下で強く発現する分子を検索
するとともに、IPA(Ingenuity Pathways 
Analysis)を用いたパスウェイ解析を行った。 
(2) 上記で同定した分子の一部を含め、「脳
室下帯」や辺縁帯直下で移動中の神経細胞で
発現する分子について、子宮内胎児脳電気穿
孔法による遺伝子導入によって、in vivoで
の機能解析を行った。 
(3) 子宮内胎児脳電気穿孔法によって脳室
面に接触する細胞をGFP等でラベルし、同部
位における神経細胞の誕生及びその後の動
態を可視化して観察した。 
 
４．研究成果 
(1) 我々は、辺縁帯直下で移動を終えつつあ
る細胞は、核形態がヘテロクロマチン様から
ユークロマチン様に変化するとともに、同じ
時期に誕生し個別に移動してきた細胞同士
が再び凝集して新たな細胞間の関係を構築
していくこと、それまで移動に使っていた先

導突起を変化させて著明な樹状突起を分化
成熟させること等、様々な現象を一斉に示す
ことを見いだした。これらの事実は、辺縁帯
直下で何らかのシグナルにより活発な転写
が開始され、皮質形成において重要な一連の
現象が開始される可能性を強く示唆する。そ
こで、まずはマウス胎生16.5日目と18.5日
目の両方の時期で共通して辺縁帯直下に強
く発現する遺伝子群を多数同定した。In situ 
hybridizationによってそれらの発現を調べ、
発現様式の違いによって分類した。次に、細
胞移動終了のイベントが辺縁帯直下に限ら
ず様々な皮質板部位で起こることが知られ
ている複数の突然変異マウスで発現様式を
検討した。その結果、同定した分子群は確か
に細胞移動終了に関連したイベントに関わ
っていることが示唆された。さらに、上記の
うち移動細胞側での発現が明瞭な 28個の遺
伝 子 に つ い て IPA(Ingenuity Pathways 
Analysis)を用いた解析を行なった結果、こ
れらはカルシウムを中心としたネットワー
クで有意に強く関連づけられることがわか
った。また、予想通り樹状突起の形成を制御
する分子も多数検出され、その一部はカルシ
ウムによる制御が知られているものであっ
た。また、辺縁帯から分泌され層形成を制御
することが知られているリーリン分子によ
ってカルシウムシグナルが増強される分子
も同定された。以上の結果から、辺縁帯直下
の神経細胞では、これらのシグナル経路が顕
著に動いていることが示唆された。 
(2) 新たに辺縁帯直下で発現することを見
いだしたカドヘリンファミリーの分子につ
いて、RNAiによる阻害実験を子宮内胎児脳電
気穿孔法により行った結果、層形成過程が乱
れることを見いだした。 
(3) マウス発生期大脳皮質の神経細胞の誕生

及びその後の動態を可視化して観察すること

により、脳室帯で誕生した細胞と脳室下帯/

中間帯で誕生した細胞とでは移動プロファイ

ルが全く異なることを見いだした。 

 まず前者は、脳室帯で最終分裂を終えて神

経細胞として誕生した後、脳室帯内で10時間

以上にわたって留まり、その後に脳室帯直上

に多極性細胞として局在して、「多極性移動」

と命名した特徴的な運動をしながら約一日間

滞留することを、in vivoにおける定量的解析
で証明した（slowly exiting population, SEP

と命名）。脳室帯直上の部位は、従来分裂細

胞（神経前駆細胞）が高密度に局在する部位

として認識され、またその意味で定義付けさ

れた「脳室下帯」という名称で呼ばれてきた

が、本研究により、その部位の多くの細胞は、

実は分裂を終えて長時間滞留中の多極性移動

神経細胞であることがわかった。そこで、そ

の脳室帯直上の部位を多極性細胞蓄積帯



 

 

（multipolar cell accumulation zone; MAZ） 

と命名して報告した。また、それらが将来大

脳皮質浅層の錐体神経細胞に分化することも

示した。 

 一方後者は、脳室帯から細胞体トランスロ

ケーションと呼ばれる様式で素早く脳室下帯

または中間帯深部に移動し、その後にさらに

分裂を行った（rapidly exiting population, 

REPと命名）。すなわち、REPはbasal 

progenitorsと呼ばれる神経前駆細胞を含み

神経細胞を産生するが、一部にグリア前駆細

胞も含むと考えられた。 

 GFP発現ベクター等の脳室面への遺伝子導

入によって脳室面の細胞をラベルしたとこ

ろ、同時にラベルされたREPはSEPよりも早く

脳室下帯/中間帯に移動したが、それらはその

後その部位に留まった。一方SEPは、MAZを脱

出後、脳室下帯/中間帯に停留中のREPを追い

越して先に皮質板に進入し、辺縁帯直下に到

達した。それにより、神経細胞としての誕生

時期に依存した“インサイド-アウト”様式の

各皮質層への細胞配置が保証されることがわ

かった。 
(4) 滑脳症を含む重篤な脳奇形と関連する
ことで注目されているArxの大脳皮質発生に
おける機能を解析した。その結果、脳室帯に
おける神経前駆細胞の分裂からの離脱と、皮
質板への放射状細胞移動の双方を制御して
いることが示唆された。また、多極性細胞蓄
積帯における移動細胞の形態にも影響し、そ
の結果として細胞移動の速度の制御にも関
わっていることが見いだされた。さらに、大
脳基底核原基に由来する抑制性神経細胞の
脳表面に平行な向きの移動も制御している
ことを示唆する結果を得た。ただし、抑制性
神経細胞の運命決定には関わっていない可
能性が高いと考えられた。 
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