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研究成果の概要（和文）：脳の神経細胞は興奮性ニューロンと抑制性介在ニューロンから成
り、脳の機能は両者の協調により実現される。本研究では、大脳皮質の介在ニューロンが皮質
内に如何にして組み込まれて行くのかを明らかにすることを目的とした。これらのニューロン
は、脳の表面付近で２日間以上に亙って接線面で全方向に移動した。また、その動きは酔歩様
であり、これを乱すと介在ニューロンサブタイプの皮質内分布に異常が生じた。これは各介在
ニューロンの最終目的地は予め決定されているものではなく、確率過程によって決まるもので
あることを示している。 
 
研究成果の概要（英文）：Migrating neurons are thought to travel from their origin near the 
ventricle to distant territories along stereotypical pathways by detecting environmental 
cues in the extracellular milieu. Here, we report a novel mode of neuronal migration that 
challenges this view. We performed long-term, time-lapse imaging of medial ganglionic 
eminence (MGE)-derived cortical interneurons tangentially migrating in the marginal zone 
(MZ) in flat-mount cortices. We find that they exhibit a diverse range of behaviors in terms 
of the rate and direction of migration. Curiously, a predominant population of these neurons 
repeatedly changes its direction of migration in an unpredictable manner. Trajectories of 
migration vary from one neuron to another. The migration of individual cells lasts for long 
periods, sometimes up to 2 d. Theoretical analyses reveal that these behaviors can be 
modeled by a random walk. Furthermore, MZ cells migrate from the cortical subventricular 
zone to the cortical plate, transiently accumulating in the MZ. These results suggest that 
MGE-derived cortical interneurons, once arriving at the MZ, are released from regulation 
by guidance cues and initiate random walk movement, which potentially contributes to 
their dispersion throughout the cortex.  They also suggest that the final position individual 
interneurons are determined as a consequence of a stochastic process. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００５年度 14,700,000 4,410,000 19,110,000 

２００６年度 16,600,000 4,980,000 21,580,000 

２００７年度 19,100,000 5,730,000 24,830,000 

２００８年度 14,200,000 4,260,000 18,460,000 

２００９年度 16,000,000 4,800,000 20,800,000 

総 計 80,600,000 24,180,000 104,780,000 

 
 
 

研究種目：基盤研究(S) 

研究期間：2005～2009   

課題番号：１７１００００５ 

研究課題名（和文） 大脳皮質介在ニューロンの移動・配置と領野特異性の形成 

研究課題名（英文）  Migration, disposition of cortical interneurons and establishment 

of area specificity 
研究代表者 

村上 富士夫（MURAKAMI FUJIO） 

大阪大学・大学院生命機能研究科・教授 

 研究者番号：２００８９８８２ 



研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード：GABA / GFP / トレーサー / 介在ニューロン / 大脳基底核原基 / 大脳皮質 / 細
胞移動 / 領野特異性  
 
１．研究開始当初の背景 

脳の神経細胞は投射ニューロンと局所回
路ニューロンによって構成されるが、前者の
多くは興奮性ニューロン、後者の多くは抑制
性ニューロンである。大脳皮質では興奮性ニ
ューロンは皮質原基の脳室層で産生される
が、GABA 作動性の抑制性ニューロンは前脳
腹側部の基底核原基で産生された後、接線方
向に移動して大脳皮質に到る。我々は最近グ
ルタミン酸脱炭酸酵素(GAD67)遺伝子座に緑
色蛍光蛋白質（GFP）をノックインしたマウ
ス（GAD67-GFP マウス）を用いて、解析し
た。その結果、大脳皮質に到達した GABA 作
動性ニューロンの移動様式はそれまでに考
えられていたよりも遙かに複雑であり、以前
にはあまり注目されていなかった辺縁帯に
おいても多様な方向性をもった移動をする
ことが明らかになってきた。 
 
２．研究の目的 
そこで問題となるのは皮質に移動して

いった GABA 作動性ニューロンがどのよう
にして皮質内に配置、分配されるのかとい
う問題である。大脳皮質には領野特異性が
あることを考えると次のような２つのシ
ナリオが考えられる。その一つは GABA 作
動性の抑制性ニューロンは移動開始以前
からその運命が定まっており、それにした
がって異なる皮質の部位に移動して行く
というものである。２番目は皮質に移動す
る GABA ニューロンは一様な性質を有して
おり、ランダムに皮質に拡がって行くとい
う考えである。本研究ではこれらの仮説を
検証するとともに、この問題を突破口とし
て皮質の領野特異性の獲得における抑制
性ニューロンの関与について検討する。 
 
３．研究の方法 
皮質での GABA 作動性ニューロンの動きを

追うために、GAD67-GFP マウスを使用した。
また、長距離に亙る移動の可否の検討のため、
胎生 15.5 日目に脂溶性色素の DiD をガラス
電極で皮質に注入し、1.5 または 3日後に胎
仔を固定して標識された細胞の分布の解析
を行った。また特定の部位に起源を有する
GABA 作動性ニューロンの移動を解析するた
め、mcherry 遺伝子を電気穿孔法で胎仔の
medial ganglionic eminence(MGE)に導入し、
数日間待った後、皮質を展開して real-time 

imaging を行った。 
また、辺縁層での長時間に亘る接線方向へ

の移動の分子機構を明らかにすると共に、そ
の意義を解明するため、ケモカイン SDF1 の
強制発現、その受容体の時期、部位特異的発
現抑制を、電気穿孔法、遺伝子改変マウスと
組み合わせることで実現した。 
 
４．研究成果 
DiD は前頭葉、頭頂葉または後頭葉に注入し
たが、何れの場合も、注入後 3日目には注入
部位から 2ミリ以上離れた脳表面の部位に標
識ニューロンが観察された(Tanaka et al., 
2006)。これは辺縁帯に到達した GABA ニュー
ロンは接線方向に長距離に亙って移動する
ことを意味している。また、GABA ニューロン
が辺縁帯において数日間という極めて長期
にわたって滞留するという驚くべき可能性
を示唆している。 

また GABA ニューロンの起源の一つである
MGE由来のGABAニューロンを特異的に標識し、
その移動の様子を辺縁帯で観察するため、
mcherry 遺伝子を電気穿孔法で胎仔の MGE に
導入し、皮質を展開して real-time imaging
を行った。その結果、やはり全方向に向かう
GABA ニューロンの移動が観察された。このこ
とは起源とは関係なく GABA ニューロンは多
方向への移動をすることを意味している。辺
縁帯での全方向への GABA ニューロンの移動
は切片標本では観察することが出来なかっ
たが、皮質を展開して表面からアクセスする
ことで、観察することが出来た。したがって
全方向への GABA ニューロンの移動は辺縁帯
以外でも起こっている可能性が考えられる。
技術的制約のため、表面から離れた部位の
GABA ニューロンの移動の可視化は困難であ
る。しかし、脳室帯のニューロンは観察可能
であろうと考え、皮質を展開し上下反転させ
て置いた標本を作製して脳室層のニューロ
ンの動態を解析した。その結果、興味深いこ
とに脳室層のニューロンも脳室に平行な面
において全方向へ向かって移動しているこ
とが明らかになった(Tanaka et al., 2006)。
さらに同様な実験条件下で長時間に亙る
real-time imaging を行ったところ、GABA ニ
ューロンは辺縁帯で２日以上にも亘って移
動を続けており、またランダムウォーク様の
動きをしていることが明らかとなった
（Tanaka et al., 2009）。このことは各 GABA



ニューロンの最終目的地は確率過程によっ
て決まるものであり、予め決定されているも
のではないことを意味している。 

次にこの動きが GABA ニューロンの最終位
置決定に関係しているか否かを明らかにす
るため、まず、その分子機構の研究をおこな
った。その結果、大脳新皮質の髄膜にはケモ
カインの一種である SDF1 が、GABA ニューロ
ンにはその受容体である CXCR4を発現してお
り、SDF1 の誘引によって GABA ニューロンが
辺縁帯を移動することが明らかになった。そ
こで電気穿孔法を遺伝子改変マウスと組み
合わせることで GABA ニューロン特異的にそ
の受容体 CXCR4 の発現抑制を行い、GABA ニュ
ーロンのサブタイプの皮質内最終分布を調
べた。その結果、GABA ニューロンのサブタイ
プの皮質内分布に異常が認められた。以上の
結果は辺縁帯における長時間に亙る接線方
向への移動がその最終位置の決定に重要で
あることが明らかになった（Tanaka et al., 
2009）。 
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