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研究の概要    
多様な神経細胞を生み出す神経幹細胞には神経管での「場所（空間）」と「発生時期（時間）」

によって規定される固有の形質があるが、その分子実体は未解明の部分が多い。本研究では、

小脳をモデル系として、神経幹細胞の固有の形質、すなわち「神経幹細胞アイデンティティ」

が発生途上の個体内でいかにして「時間的・空間的」に制御されているのかを、現象論からそ

の分子機構まで明らかにし、神経細胞の多様性獲得の分子機構を個体レベルで理解する。 
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系には、数千種類もの多様な神経
細胞が存在している。それぞれ形質の異な
る神経細胞が個々の機能を行使することに
よって初めて高次な脳機能が発現されるわ
けであるから、「限られた遺伝情報からいか
にして多種多様な神経細胞を分別して生み
出すのか」という問いは、神経科学におい
て非常に重要かつ根源的な問題である。 
 我々は、小脳皮質を完全に欠失しながら
も成体まで成長する世界で唯一の突然変異
マウス cerebelless の単離とその原因遺伝
子 Ptf1a の同定・解析を通して、小脳原基
では Ptf1a や Math1 などの異なる種類の
bHLH 型転写因子によって神経幹細胞の
空間的な固有特性が規定されているのでは
ないか、と考えるに至った。また、発生の
時期に応じて生み出される神経細胞種が異
なるために、神経幹細胞には「時間」的な
固有形質が存在すると予想された。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、小脳をモデル系として、
神経幹細胞のもつ固有の形質すなわち「神
経幹細胞アイデンティティ」が発生途上の
個体内でいかにして「時間的・空間的」に
制御されているのかを、現象論からその分
子機構にまで深めて明らかにすることによ
って、神経細胞の多様性獲得の分子機構を
個体レベルで理解しようとするものである。
具体的には、神経幹細胞の空間および時間

アイデンティティを支配する分子の同定と
その機能解析を行うことによって、上記目
標の達成を目指す。 
３．研究の方法 
i) Ptf1a および Math1 を異所性に発現させる
ために、それぞれの遺伝子座にお互いの cDNA
をノックインしたマウスを作成した。また、
子宮内エレクトロポレーション法によって、
それぞれの cDNA を異所性に小脳原基のサブ
ドメインへと遺伝子導入し、そこからどのよ
うな種類の神経細胞が生み出されるのか調
べた。 
ii) 小脳発生の各ステージから神経幹細胞
を取り出して、様々な発生段階の小脳原基へ
と移植し、それぞれの神経幹細胞がどのよう
な神経細胞種へと分化しうるのか、その細胞
自律性と非自立性について調べた。 
iii) 時間アイデンティティ形成分子の探索
のため、FACS ソーティングを用いて、各ステ
ージの神経幹細胞を分離し、cDNA マイクロア
レイによって、発生時期に特異的に発現する
転写因子、エピゲノム関連分子をスクリーニ
ングした。また、アフィニティクロマトグラ
フィ-LC-MS/MS によって、Ptf1a および Atoh1
との相互作用分子を同定した。 
４．これまでの成果 
i) 相互ノックインマウスおよび子宮内エ
レクトロポレーションによる異所性強制発
現実験により、Ptf1a および Math1 が神経幹
細胞の空間アイデンティティを規定するの
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に必要かつ充分な分子であることを明らか
にした。また、それが小脳原基のみならず、
中央部後脳（蝸牛神経核）および尾側後脳（前
小脳システム）でも成立する普遍性を持つこ
とを示した。 
ii)細胞移植実験により、神経幹細胞の分化
しうる神経細胞の種類は、発生段階が進むと
狭くなってくること(lineage restriction)
を明らかにした。 
iii) マイクロアレイ解析により、発生時期
によって異なる発現をする神経幹細胞特異
的な遺伝子群を同定した。また、Ptf1a、Math1
結合分子をそれぞれ多数同定した。 
５．今後の計画 
細胞移植実験によって明らかになった
lineage restriction の分子的実体が、神経
幹細胞アイデンティティの形成に関与して
いると考えられるので、上記 4-iii)で候補に
上がった分子・遺伝子群をさらに解析し、研
究を進めて行く。 
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