
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 22年 6月 16日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
本研究課題では、マウス大脳皮質発生過程において、側脳室に面する脳室帯(VZ)から移動を開
始する２つの集団に関して移動様式を検討した。一方は VZ 内で最終分裂を終了するもので、
約 10時間 VZ内に留まったのち、分裂を伴わずに多極性細胞へと形態変化し、VZのすぐ表層
側に集積する。一方、VZ を出発してもまだ分裂能を持つ細胞集団は脳表面側へと伸びる長い
突起を有し、前者よりもより表層側へ早く移動し分裂する。 
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2008年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経解剖学・神経病理学 
キーワード：神経科学、脳・神経、発生・分化、解剖学、神経回路 
 
１．研究開始当初の背景 
我々はこれまで、脳室帯で誕生した皮質神経
細胞は脳表面側の辺縁帯に移動する過程で、
その大部分が脳室下帯（SVZ）に一過性に留
まり多極性細胞の形態をとること、多極性細
胞はさらに皮質板（CP）に入る前に放射状線
維を足場として移動するロコモーション細
胞へと形態変化することを観察してきた。し
かし、多極性細胞を経ることの意義は明らか
ではなかった。多極性細胞の時期には、移動
方向と直行する接線方向に軸索を伸ばし始
めることが観察されるので、多極性細胞は、
周囲の微小環境を読み取り、軸索を正しい方

向に伸ばすために必要な時期であると推測
された。 
２．研究の目的 
（１）本研究課題では、多極性細胞における
移動制御、及び軸索伸展の分子機構を解明す
ることを目的とした。スクリーニングにより
多極性細胞の存在するSVZに発現する膜タン
パク質を幾つか同定し、その内、特に軸索ガ
イダンスに関わる受容体であるRobo2に関し
て、多極性細胞での機能を詳細に検討した。 
（２）研究期間中の国内外の研究情勢から、
SVZ が第二の神経細胞産生の場として注目さ
れ始めた。しかし我々の観察では、SVZ に留
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まる多極性細胞は分化過程の神経細胞であ
り、分裂能があるとの認識からは隔たりがあ
った。そこで、SVZに存在する多極性細胞と、
SVZ で分裂する非脳室面分裂細胞との関連を
明確にすることを目的とした。 
３．研究の方法 
（１）多極性細胞における Robo2の役割： 
①Robo2 の多極性細胞での発現を in situ 
hybridizationにより検討した。 
②Robo2 のノックダウンベクターや強制発
現ベクターを子宮内電気穿孔法にて導入し、
その効果を検討した。 
（２）非脳室面分裂細胞と、VZ 内で分裂を
終了する細胞の移動様式の観察： 
子宮内電気穿孔法とBrdUの投与を組み合わ
せた集団解析を行った。 
４．研究成果 
（１）多極性細胞における Robo2の役割 
①GFP ベクターを子宮内電気穿孔法により導
入し、多極性細胞がGFPにより可視化された
切片に対して、蛍光を用いた分解能の高いin 
situ hybridiation を行った。その結果、実
際に多極性細胞にRobo2が発現していること
が確認された。 
②Robo2はSVZに留まる多極性細胞に発現し、
そのリガンドであるSlit1は皮質板（CP）の
深層に発現する。Slit1 はRobo2 に結合し、
反発性のシグナルを伝える。このような知見
からRobo2の多極性細胞における役割として、
CPへの侵入の阻止が考えられた。この仮説が
正しければ、Robo2 を強制発現させた場合に
は CP への侵入が遅れ、阻害した場合には早
まることが期待された。子宮内電気穿孔法に
よるRobo2の強制発現では、CPへの進入が遅
れることはすでに本研究実施前に確かめて
いた。本研究課題では、Robo2 を阻害した場
合の効果を検討した。方法としては、RNA 
interferenceの原理によるRobo2のノックダ
ウンを試みた。Robo2に対するshort hairpin 
RNA (shRNA) 発現ベクターを作成し、ノック
ダウン効率を in vitro の実験系において、
確かめた後、子宮内電気穿孔法により胎仔脳
へ導入した。しかし結果としては、移動が早
まることは観察されず、むしろ若干の遅れが
確認され、また、これらの神経細胞は中間帯
において異常な凝集を示していた。この結果
は、Robo2が単純にCP侵入の阻止に働いてい
るのではなく、中間帯内での組織化にも寄与
している可能性を示唆する。 
（２）非脳室面分裂細胞と、VZ内で分裂を終了
する細胞の移動様式の観察 
子宮内電気穿孔法とBrdU投与実験を組み合わ
せ、VZ で特定の期間に最終分裂を終えた集団
を追跡した。その結果、VZで最終分裂を終了す
る集団は、VZ内に約 10時間留まったのち、“組
織学的”な定義に基づくSVZに典型的な多極性
細胞としてさらに停留し、やがて放射方向への

極性を獲得して速い移動様式であるロコモーシ
ョンへと変化してCPに侵入すること。また、VZか
ら移動開始後にさらに分裂する集団に関しては、
細胞体トランスロケーションの形態を取りながら、
前者よりも早期に中間帯へ侵入し、その上行性
突起を短縮させて分裂することを観察した。SVZ
の定義は、Boulder committee により定められて
おり、VZ より脳表層側に位置して、分裂細胞を
含む領域とされている。今回我々は、“組織学
的”定義に基づく SVZ には最終分裂を終了した
神経細胞が高密度に密集していることを観察し
た。つまり、この機能的定義による SVZ と、多極
性細胞が集積する組織学的 SVZ は異なる領域
を指していると言える。このような SVZ の定義の
違いによる誤解を避けるため、組織学的 SVZ に
対して、多極性細胞蓄積帯（multipolar cell 
acumulation zone: MAZ）という呼称を提唱する。
（Cerebral Cortex,’09）。 
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