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研究成果の概要（和文）：脳の発生過程において、神経細胞は神経前駆細胞から誕生し、新生した神経細胞は目
的地に向かって移動する。これら一連のプロセスは脳発生に極めて重要であるが、 神経細胞の誕生および神経
細胞移動をコントロールする細胞外因子およびその作用機序に関する研究は充分ではない。本研究では、細胞外
分子であるリゾフォスファチジン酸が重要であり、リゾフォスファチジン酸の情報を神経細胞が受け取り（リゾ
フォスファチジン酸受容体４を介して）、その結果、神経細胞が形態変化して移動を開始することを明らかにし
た。本研究により、神経細胞と周囲の環境との相互作用を司るインターフェースの分子実体とその役割を明らか
にすることができた。

研究成果の概要（英文）：During the brain development, newborn neurons derived from neural progenitor
 cells undergo neuronal migration. The process (neurogenesis and neuronal migration) is essential 
for neurodevelopment. However, the cell-extrinsic signals that govern neurogenesis and neuronal 
migration are poorly understood. In the present study, we find that lysophosphatidic acid acts as an
 important extrinsic signal that direct neuronal migration. In detail, lysophosphatidic acid 
contributes to the morphological transformation of newborn neurons to undergo neuronal migration 
through LPA receptor 4 expressed in migratory neurons. The present study thus uncovered the 
molecular machinery and role of the interface between migratory neurons and their extracellular 
environment.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、神経細胞移動を制御する細胞外環境因子はほとんど不明であった。私共は近年、G蛋白質共役受容体と呼
ばれる一群の受容体に着目して解析を進め、脳発生におけるその重要性を示すという極めて独創的な研究を展開
しており、他の追随を許さない成果を挙げている。本研究で見出したリゾフォスファチジン酸受容体４はG蛋白
質共役受容体の１種であり、G蛋白質共役受容体を介した情報伝達が神経細胞移動に極めて重要であることを世
界に先駆けて報告したものである。また、本成果は、神経細胞移動という複雑なシステムを理解する上で、細胞
外環境の重要性を提示しており、当該分野の将来の研究展開に大きな影響を及ぼすと自負している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
哺乳類の大脳新皮質は、記憶・認知や運動の制御などの高次脳機能を司る脳領域である。大脳
新皮質の形成過程において、神経前駆細胞は脳室を取り囲む領域(脳室帯)に限局して存在する
（図 1参照）。大脳新皮質形成の初期段階では、神経前駆細胞は自己複製してその数を増やす。
一方、発生が進むのに伴って神経前駆細胞は非対称分裂し、神経細胞や intermediate 前駆細胞
（将来、神経細胞になる細胞）を
生み出すようになる（図 1）。一
方、新生した神経細胞はその後、
形態を大きく変化させながら脳
表層側へと移動する。このように、
神経前駆細胞の細胞運命や神経
細胞移動の様式は、脳発生時期や
脳領域に応じて厳密に規定され
ており、この制御には、細胞内プ
ログラムのみならず細胞外環境
が寄与することが示唆されてい
る。このような役割を持つ細胞外
因子を明らかにし、その作用の仕
組みを理解することは、複雑な脳
発生の機序を明らかにするため
には極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
従来、神経前駆細胞の運命制御に寄与する細胞外シグナル受容体として、増殖因子受容体や
サイトカイン受容体等が数多く同定されている。しかしながら、膜受容体の中で最大のスー
パーファミリーを形成する G蛋白質共役受容体（GPCR）の寄与についてはほとんど謎であっ
た。私共はこれまで、神経前駆細胞に選択的に発現する GPCR を同定し、その役割を明らか
にするなど、神経前駆細胞と外部環境とのインターフェースとして、GPCR シグナリングの重
要性を示してきた（Cell, 2005; Development 2013; Scientific Reports, 2016）。 つまり、
神経前駆細胞と外部環境との相互作用を理解する上で、GPCR シグナリングの重要性がこれま
で見過ごされていた可能性が推察できた。本研究では、神経前駆細胞の運命制御および神経
細胞の移動をコントロールする外部環境因子としてリゾファスファチジン酸およびセロト
ニンに着目し、大脳新皮質の発生制御における役割を明らかにする。これら因子の受容体は
GPCR であることから、本研究により、神経前駆細胞や神経細胞の適切なコントロールにおけ
る GPCR シグナリングの重要性を明らかにできると共に、大脳新皮質の形成に寄与する細胞
外環境因子の分子実体とその役割に迫る。 
 
３．研究の方法 
本研究で着目するリゾファスファチジン酸は、大脳新皮質内におい
て生合成されている。そこで、移動中の神経細胞において、リゾフ
ァスファチジン酸の受容体の発現を抑制する、移動中の神経細胞に
リゾファスファチジン酸を投与する、逆に大脳新皮質内のリゾファ
スファチジン酸合成を減弱させるなどを実施し、これら処理が神経
細胞移動に及ぼす影響を精査する。また、セロトニンについては、
従来の研究から母親由来であることが判っている。そこで、母親に
おけるセロトニン合成を低下させるなどし、大脳新皮質の神経前駆
細胞の挙動に及ぼす影響を精査する。 
 
４．研究成果 
（１）大脳新皮質において、新生した神経細胞は脳表層側の最終目的
地へと移動する。この細胞移動は、正常な脳構築において不可欠のイ
ベントである。この神経細胞移動の過程において、誕生直後の神経細
胞は、複数の短い突起をもった多極性の形態を示す。その後、脳室側
に軸索を伸長すると共に、中心体やゴルジ体を細胞体のアピカル側に
局在させ、最終的にその周辺領域から先導突起を進展させて二極性の
形態に変化する（図２）。また、この二極性への形態変化にともなって、
神経細胞は脳表層側へと移動を開始する。つまり、この一連の形態変
化は、その後の神経細胞移動に極めて重要であり、細胞外からのシグ
ナルによって引き起こされると考えられるが、そのシグナリングの分
子実体の理解はあまり進んでいない。 

図１マウス大脳新皮質における神経前駆細胞の挙動 

図２ 新生した神経細胞 
   の形態変化 



本研究では、細胞外シグナルの候補分子としてリゾフォスファチジン酸（LPA）に着目した。
哺乳類において、LPAの受容体は少なくとも6種類存在し、それぞれLPA1〜LPA6と呼ばれる。私
共は発生期のマウス大脳新皮質において、移動中の神経細胞にLPA4が発現していることを見出
した。そこで、LPA4の役割を調べた結果、LPA4をノックダウンした神経細胞は、移動が停滞す
ること、さらに多極性形態の状態で維持されることが判明した。このことから、LPA4は多極性
から二極性への形態変化に重要であることが判った。実際、詳細な解析により、LPA合成を阻害
したり、LPA4をノックダウンした場合、先導突起の形成が不全になることが判明した。つまり、
LPA-LPA4のシグナルは、先導突起の形成に必要不可欠であった。さらに、細胞内でのアクチン
細胞骨格の挙動を精査した
結果、LPA-LPA4シグナルの
攪乱により、アピカル側（進
行方向側）でのアクチン細
胞骨格の再構成が正しく実
行されないことが明らかに
なった。また、これら
LPA-LPA4を介したシグナ
リングは、アクチン制御タ
ンパク質の一つである
FilaminAの安定化を促すこ
とを見出した。これらの結
果から、多極性から二極性
への形態変化の過程において、
LPA-LPA4-FilaminA経路が神経細胞の
アクチン細胞骨格の再構成を誘導する
こと、さらに、その結果として先導突起が伸長して二極性形態になることが明らかになった（図
３）。本研究成果は、Development誌（Kurabayashi et al., 2018）に発表した。 
 
（２）マウス脳発生初期（胎生 9-12 日目）では、前脳にセロトニンが蓄積している。しかしな
がら、当該時期ではセロトニン作動性ニュ
ーロンが前脳に投射しておらず、また脳以
外の組織ではセロトニン合成が殆ど行わ
れていない。このことから、この前脳のセ
ロトニンは胎仔自身に由来するのではな
く、母親由来であることが知られる(図４)。
つまり、母マウスの血中セロトニンが胎盤
を介して胎仔脳に届くと考えられている。
しかしながら、その役割については未知で
ある。  
 私共はこれまで、複数種類のセロトニン
受容体（G 蛋白質共役受容体型）が神経前
駆細胞に発現していることを見出した。さ
らに母マウスの血中セロトニン量を低下させると、胎仔の前脳セロトニン量が低下すると共に、
前脳が小さくなることを見出した。また前脳の大脳新皮質において、神経前駆細胞数が顕著に
減少していることが明らかになった。このような結果を基に、神経前駆細胞の挙動を詳細に解
析した。その結果、上述した処理と呼応して、神経前駆細胞の細胞周期が長周期化しているこ
と、神経前駆細胞の増殖が抑制されていること、さらに神経分化が促進していることを見出し
た。 
脳発生初期には神経前駆細胞が盛んに自己複製していることを考え合わせると、『母親由来セロ
トニンが神経前駆細胞のセロトニン受容体を介して自己複製を促進し、正常な脳形成に寄与し
ている』可能性が推察できた。 
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図３ 神経細胞の形態変化における LPA-LPA4 の役割 

図４ 母親由来セロトニンの役割のモデル 
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