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研究成果の概要（和文）：後脳の小脳前核細胞をモデルとして、神経細胞の移動、その結果形成

される神経核、そして神経核形成と神経回路形成の関係を検討した。その結果、神経核形成の

分子機構としてネトリンによる誘引の他に、N-Cadherin による接着、さらには SDF-1 による誘

引など、様々な分子機構の関与があることが判明した。そして SDF-1 をノックアウトすると橋

核が異所性に形成されることを利用して、神経回路形成と神経核形成の関係について検討した

ところ、神経核が異所性に形成されても正常な回路形成が起こることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：The development of mossy-fibre projecting precerebellar neurons 
(PCN) presents a classical example of tangential neuronal migration. Among the PCN, the 
pontine neurons follow a stereotypic anteroventral-directed pathway to form the pontine 
nuclei in the pons. The guidance mechanisms that determine the marginal migration of 
PCN and the anterior migration of pontine neurons are poorly understood. Here, we report 
that a chemokine SDF1 derived from the meningeal tissue regulates the migratory 
pathways of PCN. PCN are chemoattracted by the meningeal tissue, an effect that is 
mimicked by an SDF1 source. Analysis of knockout mice for the Sdf1 receptor Cxcr4 shows 
that both the marginal migration of PCN and the anterior migration of pontine neurons are 
disrupted. We further find that SDF1/CXCR4 signalling regulates these two processes 
cell-autonomously. As a result of disrupted neuronal migration, pontine nuclei formation 
was highly abnormal, with the presence of multiple ectopic pontine clusters posteriorly. The 
ectopic pontine clusters led to ectopic collateral branch formation from the corticospinal 
tract. Our results together demonstrate crucial roles for SDF1/CXCR4 in multiple aspects 
of PCN migration and highlight the deleterious consequence of derailed migration on 
proper nuclei formation. Furthermore, we provide the first in vivo evidence that pontine 
neurons themselves induce collateral branching from the corticospinal axons. 
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１．研究開始当初の背景 
近年の発生神経科学の発展は神経回路形成
の機構の解明に向かって大きな前進をもた
らした。特に伸長しつつある軸索の先端部に
形成される成長円錐のガイド機構に関して、
底板に代表される中間標的による誘引、反発
やガイドキューに対する反応性の変化など
新たな概念が確立されるとともに、分子機構
に関する理解も大きく進展しつつある。神経
回路の形成は言うまでもなく、シナプス前要
素とシナプス後要素の連携によって実現さ
れる。すなわち、シナプス前要素である軸索
の適切な部位への誘導と同時にそれを受け
るべきシナプス後細胞の適切な部位への配
置が協調的に実現することにより両者はシ
ナプスを形成することができる。シナプス後
細胞の適切な部位への配置、つまり適切な層
構造や神経核の形成は神経細胞の整然とし
た移動がおこることによって実現される。よ
って神経細胞がどのようにして適切な場所
に移動するのかという問題の解明は脳の形
態形成のみならず、脳の領域に特異的な性質
を持った神経回路の構築を解明するのに不
可欠な重要な問題である。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では神経細胞の移動の基本原
理の解明を行うとともに、その後おこる神経
回路形成にどのような役割を果たすのかを
明らかにする。具体的には下記の目標を設定
して解明をおこなう。(1)起源を共有する移
動細胞も多くの場合複数の異なる部位へ向
かって移動するが、どのようにして異なる部
位へ分配されるのかを解明する。(2)神経核
などの構造の形成は移動が停止することに
よって実現されるが、その機構を解明する。
(3)移動という現象が、その後おこる神経細
胞の軸索の投射に如何なる影響を及ぼすの
か、(4)同様に移動という現象が他の神経細
胞によって支配に必要な変化を神経細胞に
もたらすのか、もしそうであるならば如何な
る機構によるのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
まず後脳小脳前核細胞群の核形成の過程の

研究を行った。そのため、マウスの胎仔標本
を用いて、後脳背側部の菱脳唇に片側性に
exo utero 電気穿孔で EYFP(enhanced yellow 
fluorescent protein)遺伝子を導入すること
によって菱脳唇由来の小脳前核細胞の前駆
細胞を in vivo で標識し、その運命を追った。
またスライス標本を作製してタイムラプス
解析を行った。 
 また分子機構を明らかにするために、ケモ
カインの一種である SDF-1またはその受容体
である CXCR4 のノックアウトマウスの利用、
子宮内電気穿孔法による接着因子である
NCadherin の阻害実験によりを用い、神経細
胞の移動及び核形成の異常の解析をおこな
った。さらにその結果生じる神経回路形成の
異常についても検討を行った。 
 
４．研究成果 
橋と延髄において小脳前核を形成する４つ
の神経核の移動と核形成の過程を可視化す
ることに成功した。その結果、これまでの報
告に反して橋核と橋被蓋網様核（PGN/RTN）
の神経細胞の一部は正中線を交叉して移動
することが明らかになった。また外側網様核
と外楔状核の神経細胞が正中線を越えて移
動することが明らかになった。興味深いこと
に小脳前核細胞の前駆細胞は何れも移動の
最終段階において脳室方向に向かって移動
する様子が観察された。ラディアル線維を選
択的に染める抗ネスチン抗体を投与したと
ころ、脳室方向に向かって移動する細胞はネ
スチン陽性繊維に沿うように分布していた。
また電子顕微鏡を用いて観察をおこなった
ところ、ラディアル繊維に移動細胞が接触し
ている様子が観察された(図 1、Kawauchi et 
al., 2006)。 

そこでこの移動の分子機構の一端
を明らかにするために,神経系に発現が豊富
にみられ、移動への関与が示唆されていた
N-Cadherin に着目し、その機能阻害による影
響を評価した。その結果、橋核と橋被蓋網様
核の形成異常を認められ、神経核形成に
N-Cadherin が重要であることが明らかにな
った（Taniguchi et al., 2006）。 
次に我々は小脳前核神経細胞群の移動動態 
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を観察することとした。小脳前核神経細胞群
の中でも我々は、PGN/RTN ニューロンに着
目した。PGN/RTN ニューロンは下菱脳唇で
生まれ、接線方向に軟膜直下の経路を移動し、
その後、橋の腹側正中線付近で放射状方向に
移動方向を変化させ、核形成に至ると考えら
れている。しかし、これは固定標本の観察に
よるものであり、実際にどのような動態を示
し移動しているかは不明であった。我々は、
橋の腹側正中線付近でおこる PGN/RTN ニ
ューロンの放射状方向への移動方向の変化
から核形成に至る前までの移動局面に着目
した。この移動局面は組織内部の適切な位置
に PGN/RTN ニューロンが核を形成する上
で必須のステップであると考えられるため、
その動態を詳細に調べることとした。その結
果 PGN/RTN ニューロンが接線方向・背腹軸
方向の様々な方向へ移動したり、移動方向を
変えたりしている様子が観察され、固定標本
でも同様の形態をした PGN/RTN ニューロ
ンが観察された。以上の結果から、PGN/RTN
ニューロンは、橋の腹側正中線近傍に到達し、
移動方向を変え、核形成に至るまでの間に、
左右軸・背腹軸の様々な方向への移動、及び
多様な移動形態をとっていることが明らか
になった（Watanabe and Muakami, 2009）。 

我々はこれまでにこの細胞の移動がケ
モカインの一種である SDF-1によって制御を
受けていることを明らかにしてきた。SDF-1
は髄膜に発現しているのに対して、移動中の
橋核細胞はその受容体である CXCR4を発現し
ている。そして SDF-1 またはその受容体であ
る CXCR4をノックアウトしたマウスでは移動
経路に異常が生じるほか、核形成も大きく乱
れ、異所性にそして左右非対称に核形成が起

こる。このように異所性に神経核が形成され
た場合神経回路形成に関しては２つの可能
性が考えられる。一番目は、神経核の位置と
は関係なく定まった位置に軸索が誘導され
るというもので、２番目は神経核の位置の変
化に呼応して神経支配が起こるというもの
である。 

これらの可能性を検討するため、皮質脊
髄路からの側枝による橋核の支配を観察し
た。CXCR4 ノックアウトマウスは胎生致死の
ため、Wnt1-Cre マウスと Cxcr4fl/flマウスの
交配を行うことで、小脳前核細胞特異的に
Cxcr4 を欠失させた。また皮質脊髄路は DiI
を注入することによって標識した。 

生後 3-5 日目に観察を行った結果、皮質
脊髄路からの側枝は異所的に形成された橋
核の位置に対応する位置に形成されていた。
このことは、神経回路形成はシナプス後要素
の位置の変化に依存して可塑的に変化する
ことを示している。 
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