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研究成果の概要（和文）：幼若ニューロンのアピカル突起によって神経幹細胞の分化が制御されていることを見
出し、突起の保持時間によって、一定時間におけるニューロンの産生数が調節されていることを明らかにした。
さらに、このしくみの脳の組織構築における意義を検討するため、マウスの大脳皮質構築にはたす役割を調べ
た。その結果、大脳皮質の各層の適切な厚みはアピカル突起の保持時間によって調節されていることを明らかに
し、雑誌Cerebral Cortex誌に発表した。保持時間を調節するしくみについては明らかにできなかったが、皮質
以外の脳組織構築について検討を継続している。

研究成果の概要（英文）：We found that the transient retention of the apical endfoot of 
differentiating cells regulates the pace of neuron production through Notch signaling. We extend 
this notion to explore its role in brain histogenesis. We found that the retention period is 
correlated with the pace of neuron production in developing cerebral cortex and that the proper time
 length of retention is crucial for formation of well-proportioned six-layered structure of cerebral
 cortex. These results were published in Cerebral Cortex.

研究分野： 発生生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ニューロン産生量の時間的調節機構について、およびそれが大脳皮質織構築にはたす役割について初めて明らか
にした。皮質構築異常は、多くの先天性脳疾患、精神疾患等で報告されており、これらの疾患の病因・病態解
明、治療法の開発に寄与する可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
胎児の脳では、神経幹細胞が分裂によって増殖し、また神経細胞（ニューロン）、グリアなど、
後に脳を構成する細胞を産み出す。神経幹細胞は脳壁の内側（脳室側）に存在し、産生された
ニューロンは脳壁の外側へ移動しそこに堆積する。これは脳全体に共通した組織を構築する基
本原理である。しかし、完成した脳では、皮質（ニューロンの層）や神経核（ニューロンの塊）
など、領域ごとに全く異なる組織タイプが見られる。したがって、この基本原理からいかにし
て異なるタイプの組織を生じるか、またそれが領域によってどのように決まっているかは、脳
発生における極めて重要な問題だが、その多くは未解明である。私たちは、神経幹細胞の増殖
と分化の量的な違いがこの問題に答える鍵と考え、そのプロセスについて研究を行ってきた。
これまでに、分裂によって誕生した幼若ニューロンは、一過的に突起を介して親細胞である神
経幹細胞と相互作用し、その分化を調節していることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、幼若ニューロンの突起の保持時間がニューロンの産生ペースを決めているという
知見をもとに、①このしくみが実際の脳の組織構築にはたす役割は何か、②突起の保持時間を
決めるしくみは何か、③領域性があるか、また領域ごとに異なる組織の構築に関与するか、の
3点について明らかにし、脳を創り上げるしくみについて理解を深めることが目的である。 
 
３．研究の方法 
 
マウスの大脳皮質をモデル系とし、ニューロン突起の保持時間を変化させたときに、ニューロ
ンの産生ペースがどのように変化するか、さらにその結果大脳皮質の層形成にどのような影響
が生じるかを解析した。これに並行し、安価で実験操作に適したニワトリ胚を用いて、突起の
保持時間とニューロン産生ペース、およびそれらによる領域特異的な組織構築について研究を
行った。それぞれ皮質と神経核様式を呈する中脳背側部（視蓋）と腹側部（被蓋）について解
析した。さらに、ニューロンの突起の脱着を制御するしくみを明らかにするため、細胞骨格、
細胞接着を制御することが知られているRhoファミリーの低分子量Gタンパク質に注目し、様々
な機能アッセイを行ってニューロン産生ペースへの影響を評価した。 
 
４．研究成果 
 
（１）新たな Notch シグナルの調節機構 

Notch シグナルは、発生の様々な局面で細胞系譜の調節に中心的な役割を果たすシグナル経路

であり、神経幹細胞の分化調節にもきわめて重要である。そのシグナル伝達経路、および関与

因子の詳細について非常によく研究されているが、神経幹細胞においては、シグナルを送る細

胞と受ける細胞がどのように相互作用しているかが不明であった。私たちは、神経幹細胞から

分裂によって生じた幼若ニューロンが、アピカル突起の末端で接着帯を介して隣接する神経幹

細胞と相互作用し、Notch シグナルを活性化して神経幹細胞の未分化性を維持することを明ら

かにした（Hatakeyama et al., 2014）。これは神経分化制御における全く新しい概念である（図

1）。 

（２）突起の保持時間によるニュー

ロン産生ペースの調節 

次に、この現象の脳組織構築におけ

る生理的意義について探求した。突起

先端の接着帯によってNotchシグナル

が安定に活性化される一方で、接着帯

を乖離することで迅速にNotchシグナ

ルが遮断される可能性を想定し、アピ

カル突起の保持時間がニューロン産

生のペースを制御するという作業仮説をたてた。この仮説を検証する実験系としてマウス胚の

大脳皮質を選んだ。マウスの大脳皮質原基では、神経幹細胞が長期間に渡って周期的にニュー



ロンを産生し、ニューロンは誕生時期に応じて異なる

形質を獲得することから、神経分化の時間的制御を解

析する良い実験系として知られている。まず、皮質ニ

ューロンの産生ペースとニューロンのアピカル突起の

保持時間に何らかの相関があるか調べた。その結果、

皮質形成過程において、一定時間内に産生されたニュ

ーロン数、すなわちニューロンの産生ペースは一定で

はなく、経時的に変動することを見出した（図２）。さ

らに、またこの過程におけるアピカル突起の保持時間

は、ニューロン産生ペースとはおよそ逆相関となるこ

とを見出した（図２）。次に、接着帯の阻害、あるいは

安定化によってアピカル突起の保持時間がそれぞれ短

縮、延長することを利用し、それらの操作がニューロ

ンの産生ペースに及ぼす影響を調べた。その結果、保

持時間の短縮により一定期間に産生されるニューロン

数は増加し、保持時間を延長するとニューロン数は

減少することがわかった（図３）。 

（３）ニューロン産生ペースの変化が大脳

皮質の層形成に及ばす影響 

次に、これらの人為的操作が実際に大脳

皮質の層形成に与える影響を詳しく解析

した。大脳皮質の深層に位置するニューロ

ンは発生の早期に産生されるが、親細胞で

ある神経幹細胞は一定時間後に大脳皮質

の表層に分布するニューロンを産生する

ようになることが知られている。接着帯の

阻害によってアピカル突起の保持時間を

短縮すると、早期に誕生するニューロンが

増加して深層の厚みが増し、後期に誕生す

る表層ニューロンが減少した（図４）。一方、接着帯の安定化によって保持時間を延長すると、

およそ逆の表現型が観察された。これらの結果から、アピカル突起の保持時間によってニュー

ロン産生ペースが制御され、皮質の各層の適正な比率が保たれることが明らかとなり、分化す

る細胞から未分化な細胞へのフィードバック制御の実態が示された。また、いずれの操作も細

胞周期や細胞死には影響を及ぼさないことから、これらの表現型は神経前駆細胞の分裂モード

（対称／非対称）が変化した結果であると結論した。以上を論文にまとめて雑誌 Cerebral 

Cortex に発表した（Hatakeyama and Shimamura, 2018）。 

（４）アピカル突起の保持時間の制御機構 

次に、突起の保持時間を決定する機構について、一般に細胞骨格、および細胞接着の制御に関

わる Rho ファミリーの低分子量 Gタンパクに注目して検討を行った。しかし、Rho、あるいはそ

のエフェクターを阻害、あるいは活性化しても、一定時間内に産生されるニューロンの量に変

化は認められなかった。この結果を受けて、アクトミオシン経路による突起先端の自切現象、



および細胞小胞輸送の動態制御に注目して解析を継続中で

ある。 

（５）FGF シグナルによる脈絡叢形成 

これらの研究の過程で、脊髄でFGFシグナルが亢進すると、

蓋板（ルーフプレート）が著しく拡張し、菱脳様の外観を

呈することを発見した。このとき領域性は脊髄のままであ

り、単純に菱脳に運命転換したわけではない。逆に、菱脳

において FGF シグナルを阻害すると、同じく領域性は変化

しないものの、蓋板の拡張が著しく阻害されることがわか

った。正常発生において、蓋板の拡大は脳の３つの部位で

見られ、脈絡叢と呼ばれる脳脊髄液を産生する器官との高

い相関が認められている。興味深いことに、これらの部位

はすべて近傍に Fgf8 が発現しているが、脈絡叢形成への関与

については不明である。そこで、脈絡叢形成について検討し

たところ、脈絡叢特異的な遺伝子発現は誘導されないことが

わかった。この結果をこれまでの知見と合わせると、脈絡叢

形成における細胞形質的側面と形態的側面が異なるシグナル

経路（前者は BMP シグナル、後者は FGF シグナル）によって

担われていることが示唆された。 
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