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研究の概要 
脳の神経細胞は投射ニューロンと局所回路ニューロンによって構成され、脳の機能は両者
が協同して働くことで実現される。本研究では、大脳皮質の GABA 作動性局所回路ニューロ
ンに焦点をあて、これが皮質内にどのようにして組み込まれて行くのかを明らかにするこ
とを目的としている。これまでの研究から、これらのニューロンは、脳の接線面で全方向
に長距離に移動し、それが少なくとも数日間持続するなど複数のゾーンで興味深い動きを
示すことが分かってきた。またこれらの動きを in vivo でも確認した。 
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１．研究開始当初の背景・動機 
脳の神経細胞は投射ニューロンと局所回

路ニューロンによって構成されるが、前者の
多くは興奮性ニューロン、後者の多くは抑制
性ニューロンである。大脳皮質では興奮性ニ
ューロンは皮質原基の脳室層で産生される
が、GABA 作動性の抑制性ニューロンは前脳
腹側部の基底核原基で産生された後、接線方
向に移動して大脳皮質に到る。我々は最近グ
ルタミン酸脱炭酸酵素(GAD67)遺伝子座に緑
色蛍光蛋白質（GFP）をノックインしたマウ
ス（GAD67-GFP マウス）を用いて、解析し
た。その結果、大脳皮質に到達した GABA 作
動性ニューロンの移動様式はそれまでに考
えられていたよりも遙かに複雑であり、以前
にはあまり注目されていなかった辺縁帯に
おいても多様な方向性をもった移動をする
ことが明らかになってきた。 
 
２．研究の目的 
そこで GABA 作動性ニューロンがいかにして
皮質内に配置、分配されるのかが問題となる。
考えられる可能性の一つはこれらのニュー
ロンは移動開始以前からその運命が定まっ
ており、それにしたがって異なる皮質の部位
に移動して行くというものである。二番目は
皮質に移動する GABA ニューロンは一様な性
質を有しており、皮質に拡がった後にそれぞ
れの領野に応じた性質を獲得するという考
えである。本研究ではこれらの仮説を検証す
るとともに、皮質の領野特異性の獲得におけ
る抑制性ニューロンの関与を検討する。 

３．研究の方法 
皮質での GABA 作動性ニューロンの動きを

追うために、GAD67-GFP マウスを使用した。
また、長距離に亙る移動の可否の検討のため、
胎生 15.5 日目に脂溶性色素の DiD をガラス
電極で皮質に注入し、1.5 または 3日後に胎
仔を固定して標識された細胞の分布の解析
を行った。また特定の部位に起源を有する
GABA 作動性ニューロンの移動を解析するた
め、DsRed 遺伝子を電気穿孔法で胎仔の
medial ganglionic eminence(MGE)に導入し、
数日間待った後、皮質を展開して real-time 
imaging を行った。 
 これまでに購入した主な購入設備は以下
の通りである。 
・顕微鏡 XY ｽﾃｰｼﾞ 
・分光光度計 
・Microplate Luminometer 
・CO2 インキュベータ 
・リニアスライサー 
 
４．これまでの成果 
DiD は前頭葉、頭頂葉または後頭葉に注入し
たが、何れの場合も、注入後 3日目には注入
部位から 2ミリ以上離れた脳表面の部位に標
識ニューロンが観察された(Tanaka et al., 
2006)。これは辺縁帯に到達した GABA ニュー
ロンは接線方向に長距離に亙って移動する
ことを意味している。また、GABA ニューロン
が辺縁帯において数日間という極めて長期
にわたって滞留するという驚くべき可能性
を示唆している。 



また GABA ニューロンの起源の一つである
MGE由来のGABAニューロンを特異的に標識し、
その移動の様子を辺縁帯で観察するため、
DsRed 遺伝子を電気穿孔法で胎仔の MGE に導
入し、皮質を展開して real-time imaging を
行った。その結果、やはり全方向に向かう
GABA ニューロンの移動が観察された。このこ
とは起源とは関係なく GABA ニューロンは多
方向への移動をすることを意味している。辺
縁帯での全方向への GABA ニューロンの移動
は切片標本では観察することが出来なかっ
たが、皮質を展開して表面からアクセスする
ことで、観察することが出来た。したがって
全方向への GABA ニューロンの移動は辺縁帯
以外でも起こっている可能性が考えられる。
技術的制約のため、表面から離れた部位の
GABA ニューロンの移動の可視化は困難であ
る。しかし、脳室帯のニューロンは観察可能
であろうと考え、皮質を展開し上下反転させ
て置いた標本を作製して脳室層のニューロ
ンの動態を解析した。その結果、興味深いこ
とに脳室層のニューロンも脳室に平行な面
において全方向へ向かって移動しているこ
とが明らかになった(Tanaka et al., 2006)。 
 
５．これまでの進捗状況と今後の計画 
本研究は極めて順調に進んでいる。大脳皮質
介在ニューロンの発生に関する研究は、世界
中の多くの研究者がしのぎを削って行って
いる。最もホットな課題のひとつは介在ニュ
ーロンの多様性が如何なる機構によって生
み出されるかという問題であるが、これと切
り離せない問題が、如何なる機構により多様
な性質を持った介在ニューロンが適切に皮
質内に配置されるのかという問題である。こ
の問題への答えを得るためには皮質という
限られた領域内での神経細胞の移動を追う
必要があり、これは容易なことではない。特
に介在ニューロンは我々のこれまでの研究
により皮質内で複雑な動きをすることが示
唆されており、この問題の追求の困難さが予
想されていた。我々はこの困難な問題を
real-time imagingを用いることで克服した。
また imagingにはこれまで我々が用いてきた
GAD67-GFP mouse に加えて MGE への蛍光蛋白
遺伝子の電気穿孔による導入、そして生きた
胎仔へ脂溶性色素の注入という新たな手段
も加えることにより、単一の介在ニューロン
の皮質内における長期（数日）に亙る、また
長距離の移動を世界で初めて観察すること
に成功した。また、これまで得られた結果が、
in vivo での細胞の挙動を反映しているが否
かを確認するために、最近 in vivo imaging
による移動の観察に成功した。また GABA ニ
ューロン成熟の過程の可視化にも成功した。
今後はこれらの研究をさらにを発展させて
いく予定である。 
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