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研究の概要： 
本研究は、脳の神秘的な機能を支える皮質組織の三次元的な基本構造が、それを構成する細胞たちの相互
作用を通して発生期に構築されていく機構を明らかにすることを目指す。すなわち、神経細胞が産生されて
移動し、それぞれ適切に分化して脳表面近くで整然と層状に配列していくしくみ、グリア細胞であるアスト
ロサイトが分化し皮質内に広く分布するしくみ、脳のシワが適切に形成されるしくみを明らかにしたい。 
 

研究分野：神経発生 
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１．研究開始当初の背景 
我々の脳には皮質と呼ばれる特徴的な構造がある。皮質では、脳の表面に無数の神経細胞たちが層構造
を作って並んでおり、それぞれの層には特徴的な形態や機能を持った異なる種類の神経細胞が分化して
配列している。特に大脳皮質はヒトで大きく発達して様々な高次脳機能を営んでおり、まさにヒトをヒ
トたらしめている進化の最高傑作とも言われている。この皮質構造が発生過程でいかにして構築される
のかは、現代の神経科学及び発生生物学の最大の謎の一つである。特に大脳皮質についてはこれまでに
多くの研究がなされており、脳室面近くにある神経幹細胞からの細胞産生や、誕生した神経細胞の複数
の移動様式とその制御機構等に関しては知見が蓄積してきた。一方、移動神経細胞が脳表面近くで整然
とした皮質構造を構築していく過程は十分解明されておらず、グリア細胞については組織全体に広がる
しくみなど基本的なこともよく分かっていない。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、主にマウスをモデルとして、脳皮
質の三次元的な基本構造がそれを構成する細胞た
ちの相互作用を通して発生期に構築されていく機
構を明らかにすることを目指す。まずは大脳皮質
神経細胞が産生されて移動し、それぞれ特異的な
機能を担う神経細胞へと適切に分化して、脳表面
近くで整然と層状に配列していく（図１）しくみ
を明らかにすることを目指す（項目１）。また、脳
において神経細胞より圧倒的に多く存在するグリ
ア細胞のうち、特に脳機能に積極的に関与する主
要な構成細胞であるにも関わらず発生過程の知見
が乏しいアストロサイトについて、どこでどのよ
うに産生され、分化し、皮質内に広く分布してい
くのかを明らかにする（項目２）。さらに、皮質神経細胞の数を増やすためには脳表面にシワを作って脳
皮質の表面積を増やすことが重要だが、この組織全体のグローバルな形態変化が発生過程でどのように
制御されて生じるのかを明らかにすることを目指す。脳のシワ形成パターンに再現性が高く、基本的に
横方向にしかシワができない小脳皮質をモデルとする（項目３）。 
 

３．研究の方法 
【項目１】大脳皮質は領域によって層構造が異なるため、まずは脳室面から移動を開始する細胞集団を高
い時間分解能で可視化できる手法を確立し、皮質全体の三次元的な神経細胞移動プロフィールを明らかに
する。図１のリーリンが欠損すると inside-out様式の層形成が逆転してしまうことはよく知られているが、
その理由は長年不明のため、リーリンの下流分子 Dab1 を時期特異的にノックアウト（KO）する等により
調べる。また、神経細胞の分化運命が、神経幹細胞内在的な発生時計だけでなく細胞外シグナルによって
も調整される可能性について検討する。 

図 1 “inside-out 様式”による大脳皮質の形成 
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【項目２】アストロサイト前駆細胞が神経細胞とは全く異なる新規な移動様式を示すことを見出したので、
それがスライス培養のアーチファクトではないことを確認するため、生きた胎仔脳の 2 光子顕微鏡を用い
た in vivo イメージングによる観察に挑戦する。また、その動きを担う分子機構を明らかにするとともに、
アストロサイトの分化を制御する機構を調べる。 
【項目３】我々は小脳の生後のシワ形成期に Dab1 を欠失させてリーリンシグナルを遮断するとシワ形成
が不全になることを見出したので、その際にリーリンの標的になる細胞を、細胞種特異的に Dab1 を KO
することによって明らかにする。また、小脳のシワ形成の数理モデルを作成し、コンピューターシミュレ
ーションを行って、実際の小脳組織で観察される現象と比較検討を行う。 
 

４．これまでの成果 
【項目１】大脳皮質脳室面から移動を開始した神経細胞は、皮質領域によって異なる様式で脳表面に向か
うことがわかった。特に背外側の領域ではサブプレート（図１）の制御を受けてその下で一時的に貯留す
るのに対し、背内側ではその現象が認められないことがわかった。また、Dab1 が KO された早生まれ神
経細胞はサブプレートの下に密集して停滞し、遅生まれ神経細胞の移動を妨げてしまうことが、リーリン
-Dab1 経路欠失によって層形成が逆転するしくみである可能性を見出した。また、リーリンの新規共受容
体として Nrp1 を見出した。さらに、細胞外シグナルが神経細胞の分化運命に影響することを明確に示す
培養系を確立することに成功した。 
【項目２】アストロサイト前駆細胞の新規移動様式は、生きた胎仔を用いた in vivo イメージングでも確認
し、生理的な動態であることを示した。その動きを制御する分子機構を明らかにし、阻害するとアストロ
サイトの脳内分布等が異常になることを証明した。また、阻害するとアストロサイトの数を異常に増やす
分子群を見出し、それらが構成するシグナル経路を明らかにしつつある。 
【項目３】小脳がシワを形成していく時期のリーリン受容体は複数の種類の神経細胞
に発現することを明らかにしたため、シワ形成において重要な細胞種を同定するた
め、細胞種特異的プロモーターで Cre を発現させるベクターを Dab1 flox マウスに導
入して調べた。その結果、プルキンエ細胞が重要であることを見出した。また、小脳
のシワにはフラクタル性（自己相似性）がある（図２）ことに注目し、「膨らんだと
ころがより膨らみやすい」という普遍的ルールの繰り返しで形成される可能性を想定
した数理モデルを作成したところ、期待通りにシワが形成されることを確認した。 
 

５．今後の計画 
【項目１】リーリン-Dab1 経路が神経細胞間の接着（凝集）を制御する分子機構を明らかにする。また、
細胞外シグナルが神経細胞の分化運命に影響を与える経路を調べる。 
【項目２】アストロサイト前駆細胞が部位によって異なる動態をとる理由を調べるとともに、今回見出し
た一連の分子群がアストロサイトの分化を促進するしくみを明らかにする。 
【項目３】数理モデルでは顆粒細胞の動きが小脳のシワ形成の鍵を握ることが示唆されたが、シワ形成に
重要なリーリン標的細胞はプルキンエ細胞と判明したため、両者をつなぐ経路を明らかにする。 
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図２ 小脳のシワ 


