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研究成果の概要（和文）： 大脳皮質の前駆細胞は、性質の異なる６層のニューロンを産生する

が、その分化決定は前駆細胞が最終分裂する際になされると考えられていた。しかしながら我々

のグループは近年、大脳皮質第 IV 層への分化がより後期（ニューロンの移動終了後）にも制

御され得るとの結果を得た。そこで本研究では、移動終了後の皮質第 IV 層のニューロンの分

化決定機構の解明を目的とし、視床皮質投射線維が重要な役割を果たしているという知見を得

た。 
 
研究成果の概要（英文）：Neural precursor cells in the neocortex give rise to distinct subtypes 
of six-layered neurons, which posses different characteristics. It has been thought that 
subtype specification of these neurons occurs when the precursor cells undergo final 
mitosis. However, our group recently found that subtype specification of layer IV neurons 
occurred at later stages, when the neurons already finished their radial migration. In this 
study, I tried to explore the mechanisms of subtype specification of layer IV neurons after 
neuronal migration and found that thalamocortical axons played an important role in this 
process.  
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１．研究開始当初の背景 
 我々の「脳」がその能力を発揮するために
は、神経核や層構造といった機能的なニュー
ロンの集団が形成されることが根本にある。
進化上ヒトで最も発達した大脳皮質は、異な
る性質を持つ６層の細胞層からなる見事な
層構造を呈しており、脳の高次機能の発揮に
必須であると考えられているが、その形成メ
カニズムについては未だ完全には解明され
ていない。 

大脳皮質の各層のニューロンはそれぞれ

の層で異なった投射パターンや遺伝子発現
を有する。この『層特異的な分化』はどのよ
うに決定されているのであろうか？大脳皮
質を構成するニューロンは、脳室付近の脳室
帯・脳室下帯で前駆細胞から誕生し、脳表面
側の辺縁帯直下まで放射状に移動した後に
皮質形成に参加する。これまでの研究では、
層特異的な分化は前駆細胞が最終分裂する
時期に決定されるとの考えが広く受け入れ
られていた。 
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２．研究の目的 
大脳皮質ニューロンは、脳室帯・脳室下帯

で前駆細胞から誕生し、脳表面側の辺縁帯直
下まで放射状に移動した後に皮質形成に参
加するが、これまでの研究から、層特異的な
分化は前駆細胞が最終分裂する時期に決定
されるとの考えが広く受け入れられていた。
しかしながら我々のグループは近年、この従
来の考え方では説明できない、予想外の実験
結果を Protocadherin20 (Pcdh20)の解析か
ら得ている。すなわち、前駆細胞では発現の
ほとんど見られない Pcdh20 を、RNA 干渉法
を用いて抑制すると、ニューロンの移動は正
常であるが、皮質第 IV 層への分化が起こら
ないことを見出した。この結果は、皮質第 IV
層への正常な分化決定は、前駆細胞の時期だ
けではなく、ニューロンが移動を終了した後
にも制御されることを強く示唆している。そ
こで本研究では、ニューロンの移動終了後、
どのような機構によって皮質第 IV 層へ分化
決定されるのかを明らかにすることを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、将来皮質第 IV 層になるニュ
ーロンが移動を終了した際に起こる分化過
程について、細胞外の環境変化に着目し、以
下の点について検討を行った。 
 
(1) 皮質第 IV 層分化過程における視床皮質
投射線維の必要性 
 将来の第 IV 層ニューロンが移動を終了す
る時期は、視床皮質投射ニューロンの軸索が
皮質板内に侵入してくる時期と符合する。第
IV 層は視床皮質投射ニューロンの軸索が主
に終末する部位である。従って、機能的にも
密接な関係にある視床からの軸索によって、
第 IV 層の分化が調節される可能性が考えら
れた。この仮説に基づき、視床皮質投射線維
の減少した遺伝子改変マウスでの大脳皮質
層形成を検討した。また、分子生物学的なア
プローチから、この現象を担う分子基盤につ
いても検討を行った。 
 
(2) 視床皮質投射線維による皮質第 IV 層の
誘導 
 上記の遺伝子改変マウスを用いた解析で
は、視床皮質投射線維以外の影響を排除する
ことが難しいと考えられた。そこで、未成熟
な大脳皮質と視床（そこから生じる視床皮質
投射線維）とを共培養し、皮質第 IV 層の形
成について観察した。 
 
 
 
 

４．研究成果 
(1) 皮質第 IV 層分化過程における視床皮質
投射線維の必要性 
 皮質第 IV 層のニューロンは視床からの投
射を受ける細胞集団であるため、視床皮質投
射線維と皮質第 IV 層ニューロンの分化の関
係について検討を行った。視床皮質投射線維
の欠損・低形成が報告されている OL-pc 遺伝
子欠損マウス、Netrin1 遺伝子欠損マウスの
解析を行った。まず、視床皮質投射線維の減
少を、この線維のマーカーである NetrinG1
を用いて行った。その結果、この線維はOL-pc
遺伝子欠損マウスで非常に減少しているこ
とが確認された（図 1, A,B）。次に、皮質第
IV 層ニューロンのマーカー分子である

図 1 OL-pc 遺伝子欠損マウスの大脳皮質の解析 
各段に示した抗体を用いて野生型、 OL-pc 遺伝子欠損マ
ウスの大脳皮質に対して免疫組織化学染色を行った。 



 

 

RORbeta の発現解析を行い、この分子の発
現が低下するという知見を得た（図 1, C,D）。
従って、視床皮質投射線維が皮質第 IV 層ニ
ューロンの分化・成熟を制御する可能性が示
唆された。次に、皮質第 II/III 層のマーカー
分子についても検討を行った。第 II/III 層の
マーカー（Lhx2, Tbr1）は逆に OL-pc 遺伝子
欠損マウスで発現が上昇していることが見
出された（図 1, E-H）。 
以上の結果から、視床皮質投射線維は皮質

第 IV 層ニューロンの分化・成熟を制御する
こと、またこのプロセスに異常があり、第 IV
層へ分化誘導されない場合、第 IV 層になる
べき細胞が第 II/III 層の性質を持つようにな
ることが示唆された。 
次に、視床皮質投射線維による大脳皮質の

分化制御に関与する分子の検討を行った。一
般に公開されているデータベースを用いて、 
視床皮質投射線維にリガンド、 大脳皮質に
その受容体が発現する組み合わせについて
調べた。その結果、いくつかの候補分子の組
み合わせを見出すことができた。これらの分
子がこの過程に関与する可能性が考えられ
た。 
 
(2) 視床との共培養による皮質第 IV 層形成
の再現 
 視床皮質投射線維による第 IV 層の分化誘
導を直接に明らかにするため、in vitro の培
養系を用いて検討を行った。視床と大脳皮質
の共培養によって、視床から皮質への軸索の
投射が再現されることが報告されており、こ
の系を用いて検討を行った。その結果、視床
と大脳皮質の共培養において、皮質第 IV 層
のマーカー分子の発現変化は観察されなか
った。大脳皮質の培養片に侵入する視床の軸
索量を調べたところ、少数の軸索しか観察さ
れなかった。従って、視床の軸索量の少なさ
に起因してその効果が見えなかった可能性
が考えられ、培養条件の改善が必須であると
考えられた。 
 
 本研究から、視床皮質投射線維が皮質第 IV
層の正常な分化に必須であることが示唆さ
れた。この結果は同時に皮質第 IV 層の分化
決定はニューロンが移動を終了した後に起
こるという仮説を支持している。本研究の知
見は、大脳皮質のニューロンの多様性を生み
出す仕組みの理解に、重要な示唆を与えるも
のと考えられる。 
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