
　大脳皮質興奮性神経細胞（ニューロン）は、皮質内外
の領域を結ぶ投射性ニューロンです。発生過程において、
これらは脳室帯から生じ表層に向かって移動しますが、
先に誕生した細胞は深い層に、後から誕生した細胞はよ
り浅い層に配置されること（インサイドアウト様式）で
新皮質の層構造（第１－第６層）を作ります。一方、こ
れらニューロンの投射は、皮質外・皮質内の２つの出力
様式に大きく分類できます。皮質外投射ニューロンが深
層（第５／６層）のみに分布するのに対し、皮質内投射
ニューロンは第１層を除くすべての層に分布していま
す。これまで、皮質興奮性ニューロンの誕生日は層ごと
に決まっており、同じ層であれば投射様式が違うニュー
ロンでも同じ時期に作られると考えられてきました。

　まず興奮性ニューロンの軸索投射の初期形成過程を調
べました（図１）。脳室帯を離れて中間帯に移動した幼
弱神経細胞は、数時間にわたって複数の突起をさかんに
伸縮させたのち、突然１本の突起を伸ばして軸索を形成
します。その後、この突起を後方に伸ばしながら細胞体
が脳表面に向かって移動することで、初期投射を形成し
ていることがわかりました。
　興味深いことに、このとき先に現れる軸索は外側に、
後からのものは内側に向かって伸び、伸長方向が時期に
依存して二分されることがわかりました（図２）。出力

タイプに特異的な分子マーカーの発現と成熟時の層分布
を調べ、この２グループはそれぞれ将来の皮質外・皮質
内投射ニューロンに対応することを明らかにしました。
　さらに、これらのニューロンの産生時期を比較したと
ころ、同じ深層（５層）であっても皮質外投射ニューロ
ンの方が皮質内投射ニューロンよりも早く誕生のピーク
を迎えることがわかりました。
　以上の結果から、皮質興奮性ニューロンは分化直後の
初期投射によって２つのタイプに分類され、これらは異
なる時間枠で順次生まれることが明らかになりました。
これまで層分布とニューロンの誕生日に相関があること
が知られていましたが、実際には投射タイプと誕生日の
あいだにより強い相関があることが明らかになりました。

　大脳皮質ニューロンは多様性が高く、これらをつなぐ
ネットワークも非常に複雑ですが、初期投射パターンと
いう視点に立ってその産生過程を解析することにより、
皮質形成ルールを新たに１つ明らかにすることができま
した。今後は、外側・内側投射ニューロンの発生起源、
その後の発達過程について解析を行い、さらにその形成
ルールを明らかにしていきたいと考えています。
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図１　興奮性ニューロンの軸索形成過程
図２　�初期投射パターンから２つに分類されるニューロンと成熟後の投

射ニューロンの関係
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