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研究成果の概要： 
発生過程の大脳皮質に SCF を作用させると、学習障害患者や重度てんかん患者の死後脳の解
析で頻繁にみられる異所性の細胞塊が大脳皮質内に形成されることが明らかになった。細胞の
構成要素を解析すると内部に多くの大脳皮質上層/下層の神経細胞を含み、その外側をアストロ
サイトが包み込むような細胞塊を形成していた。更なる解析の結果、SCF は Akt 経路の活性
化を介して神経幹細胞の移動と分裂を修飾することによって異所性の細胞塊を誘導することを
明らかにした。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 1,900,000 0 1,900,000 

2008年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,200,000 390,000 3,590,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 
キーワード：小児神経学 
 
１．研究開始当初の背景 
 免疫細胞は免疫応答を行うだけでなく、
サイトカインを分泌することで、神経系の
活動を調節している。この機構は生態防御
反応として重要である。しかし、妊娠中の
母体が感染症にかかるとこの生態防御反
応が胎児の脳構築に影響を及ぼす可能性
がある。実際に、妊娠中の感染症や内分泌
かく乱物質への暴露が出生した子の精神
疾患発病のリスクを高めることが明らか
になっている。 

２．研究の目的 
 免疫系に関わるサイトカインが大脳皮
質の構築に及ぼす影響を明らかにするた
めに、サイトカインあるいはその中和抗体
を胎児の脳室内に直接投与し、大脳皮質の
構築に及ぼす影響を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
 妊娠１３日齢のマウスの腹部を切開し、
子宮を露出させ、胎児脳室内にガラスキャ
ピラリーを用いて、サイトカインあるいは
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シグナル阻害剤などを顕微鏡下にて注入
し、解析に用いるまで分娩も含めて通常通
り飼育した。(1) 神経前駆細胞の挙動をあ
きらかにする研究では特定の胎生日齢に 
BrdU を投与した。(2) 解析は動物を還流
固定し、組織を摘出、薄切片を作成後、特
異抗体を用いた免疫組織化学染色法によ
り解析した。 
 

４．研究成果 
免疫系に関わる以下の３種のサイトカイ
ンの大脳皮質形成に及ぼす影響を検討し
た。胎生期の大脳皮質では神経細胞を生成
する神経幹細胞が脳室帯とよばれる増殖
領域において、分裂を繰り返しつつ神経細
胞へとその運命付けが行われると将来の
神経細胞層である皮質板にむかって移動
し、定着する。 
 
(1) 幹細胞因子(stem cell factor: SCF) 
の大脳皮質形成に及ぼす作用 
まず、in situ hybridization 法により
皮質構築過程において、SCF および その
受容体 c-kit が発現していることを明ら
かにした。  
次に、胎生１３．５日胚の側脳室内に 
SCF を投与し、生後１０日目に大脳皮質を
観察したところ、異所性の細胞塊の形成、
局所的な脳回の形成、および軽度な水頭症
などの様々な表現型が認められた。この解
剖学的所見は重度てんかん患者や学習障
害患者の剖検大脳皮質に見られる二重皮
質や異所性の細胞塊に類似していた（図
１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図１ ＳＣＦ投与によって誘導される

典型的な表現型 a) 二重皮質、b) 異所

性細胞塊、c) 脳回、d) 軽度な水頭症、

MAP2、NeuN：神経細胞のマーカー、GFAP: 

アストロサイトのマーカー 

 
詳細な解析の結果、同細胞塊は神経細胞
塊の周囲をアストロサイトが包み込むよ

うに形成されていることが明らかとなっ
た。また、SCF 投与直後の経時的変化をみ
ると、神経幹細胞の増殖と移動が局所的に
変化していることが明らかとなった。なお、
この結果の詳細は発表論文①に報告した。 
 
(2)  下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化
ポ リ ペ プ チ ド (pituitary adenylate 
cyclase activating polypeptide: PACAP) 
の大脳皮質神経細胞の層特異的性質獲得
に及ぼす影響 
 以前の報告から、PACAP とその受容体 
PAC1 は構築過程の大脳皮質皮質に発言し
ており、神経幹細胞の分裂を抑制しつつ、
神経発生を誘導することが明らかにされ
ていた。そこで、本研究では、PACAP を処
理することにより、神経細胞が獲得する性
質を明らかにすることを主眼に置いた。 
 E13.5 の胎仔側脳室に PACAP を注入す
ると、本来皮質第 IV 層の神経細胞が発生
するタイミングで、第 V-VI 層の神経細胞
が発生することを見出した。 
詳 細 な 検 討 の 結 果 、 PACAP は
cAMP/PKA/CREB 経路を介して、神経細胞の
獲得性質を修飾することが明らかになっ
た。なお、この結果の詳細は発表論文⑤に
報告した。 
 
(3) ニ ュ ー ロ ト ロ フ ィ ン -3 
(neurotrophin-3: NT-3) の ERK1/2 シグナ
ル活性化による大脳皮質神経前駆細胞の
分裂促進 
我々は以前に構築過程の大脳皮質におい
て、NT-3 とその抗親和性受容体 TrkC が
タンパク質レベルで発現していることを
見出していた。本研究では NT-3 の皮質構
築過程の神経発生に及ぼす影響を明らか
にすることを主眼に置いた。 
 E13.5 の胎仔側脳室に NT-3 を注入し
ておくと、このとき発生する神経細胞が４
０％ほど増加することが明らかとなった。 
神経幹細胞の増加をみると、１５％程度で
あったことから、神経発生の過程を詳細に
調べたところ、ひとつの神経幹細胞から発
生する神経細胞の率が増加していること
が明らかになった（図２）。また、この NT-3 
により誘導される２つの現象は MAP キナ
ーゼ阻害剤の同時投与によって抑制され
たことから、NT-3 は MAP キナーゼの活性
化を介して、このプロセスを誘導すること
を明らかにした。なお、この結果の詳細は
発表論文③に報告した。 
 
 
 
  
 



 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図２ NT-3 投与によって誘導される典

型的な神経発生の経時的変化 

Pax6: 神経幹細胞のマーカー、Tbr2: 

神経前駆細胞のマーカー、Tuj1: 神経

細胞のマーカー、Pax6 陽性の幹細胞が

一過性に増加した後、神経細胞が加速

度的に増加していることに注意。 
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