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研究成果の概要（和文）：本研究では、ブロードマン脳地図の形成メカニズムという未解明の問題に挑むため、
発生期の大脳皮質に発現する分子の機能と、領野ごとの細胞構築の違いを生み出す細胞動態に焦点を当て、大脳
皮質領野の構築メカニズムを明らかにすることを目的とした。具体的に、大脳皮質の領野間の境界における新生
ニューロンの挙動の違いに着目し、細胞の遺伝学的標識とライブイメージングを用いて、同時期に生み出される
ニューロンの動態を可視化・制御した。これにより、異なる領野に統合される細胞のふるまいや、領野特異的に
作動する細胞の分化プログラムを明らかにし、ブロードマン脳地図における細胞構築の差異を生み出す分子・細
胞基盤を初めて確立した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to investigate the mechanisms of Brodmann’s map 
formation by focusing on the functions of molecules expressed in the developing cerebral cortex, and
 the cellular dynamics that contribute to the differences in cytoarchitecture among cortical areas. 
Specifically, we focused on the behavioral differences of newborn neurons at the boundaries between 
cortical areas and visualized the dynamics of neurons generated at the same time using genetic 
labeling and live imaging techniques. Through this approach, we revealed the differential behavior 
of cells integrating into distinct areas and the differentiation programs of cells across cortical 
areas, thus establishing for the first time the molecular and cellular basis that underlie the 
differences in cytoarchitecture as described in the Brodmann’s map.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ブロードマン脳地図が報告されて以来未解明であった大脳皮質領野形成機構に関する新たな知見を
得た。時期特異的神経細胞の操作とバイオインフォマティクス、遺伝学的手法を統合的に使用した解析により、
大脳皮質の細胞構築の形成原理が明らかになった。この成果により、ヒトで最も増加した領野の細胞構築学的な
意義が明らかになり、知覚や随意運動などを司る高次脳機能を担う領野特異的なニューロンの分化制御機構およ
びその機能不全の理解に貢献することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

多様な細胞から構成される大脳新皮質は、投射標的や形態が異なるニューロン群からなる６

層構造を領野ごとに修飾することで、視覚・体性感覚・随意運動などの高次の情報処理を担って

いる。この大脳皮質の異なる細胞構築を示した「ブロードマンの脳地図」は、その後のペンフィ

ールドの電極刺激実験や機能イメージングによる脳の機能局在と一致することが示され、今日

の神経科学の基盤をなしてきた。しかしながら、脳の領野特異的回路がつくられるメカニズムに

ついては、1980 年代に内因性のプログラムによる制御を支持する Protomap 仮説と、末梢器官か

らの感覚入力の重要性を唱えた Protocortex 仮説が提唱されて以来、未解明のままであった。大

脳皮質の基盤となる構造は、発生期に脳室帯とよばれる部位に存在する神経幹細胞が非対称細

胞分裂を繰り返しながら、初めに第１層のカハール・レチウス細胞が産生され、続いて第５/６

層の深層ニューロン、第２〜４層の上層ニューロンが分化し、移動した細胞がインサイドアウト

様式に配置されることにより、最終的に６層のニューロン層がつくられていく。この６層の配分

は領野ごとに異なり、一次感覚野では第４層が発達し、代わりに運動野では第５層が厚いことが

知られているが、同時期に産生されたニューロンがどのように異なるニューロン層の厚みに反

映されるのかは不明であった。我々はこれまで、大脳皮質の形成過程を調べるために、神経幹細

胞にコードされる遺伝子を操作することで、経時的なニューロン産生の切り替えを制御するプ

ログラムを明らかにしてきた。同様に国内外の研究により、各層のニューロンの分化を制御する

遺伝子が同定され、大脳皮質の層形成の分子機構については、理解が大きく進展した。そこで本

研究では、高次脳機能の基盤をなす大脳皮質領野の構築原理を明らかにすることを目指した。 

 
２．研究の目的 
 

前述した背景のもと、本研究ではブロードマン脳地図の形成メカニズムという未解明の問題

に挑むために、発生期の大脳皮質に発現する分子の機能と、領野ごとの細胞構築の違いを生み出

す細胞動態に焦点をあて、大脳皮質領野の構築メカニズムを明らかにすることを目的とした。特

に大脳皮質の領野間の境界における新生ニューロンの挙動の違いに着目し、同時期に生み出さ

れるニューロンの動態を、細胞の遺伝学的標識とライブイメージングにより可視化・制御するこ

とで、異なる領野に統合する細胞のふるまいを明らかにし、新たなアプローチから大脳皮質の構

築原理を明らかにすることを目的として行った。 

 
３．研究の方法 

 

  本研究ではブロードマン脳地図の形成メカニズムを明らかにするために、（１）新生ニュー

ロンの移動モードの違いを生み出す新規分子の機能解析によるブロードマン領野の形成への寄

与、（２）in vitro培養系を用いた領野特異的細胞分化の分子機序、（３）イメージングを用い

た細胞間コミュニケーションによる領野間の新生ニューロンの動態への影響、に焦点をあてて

解析を行った。 

 
４．研究成果 

 

（１）新生ニューロンの移動モードの違いを生み出す新規分子群の機能 
 
同一時間に生み出される層特異的サブタイプのニューロンの標識手法を用い、領野間で配置

や形態の違いが顕著である第４層ニューロンに焦点をあて、哺乳類において高度に保存されて

いる一次運動野-一次体性感覚野の領野間の細胞動態についてタイムラプスイメージングを行っ

た。この結果、境界をまたいだ領野間において、新生ニューロンの移動スピードと大脳皮質への

統合パターンが大きく切り替わるという結果が得られた。このことから、一次運動野では、神経

幹細胞より新たに生み出されるニューロンは速いスピードで大脳皮質板へ高速移動し、一次体

性感覚野では、新生ニューロンが大脳皮質板の下で一旦停止することが見出され、大脳皮質板へ



の侵入のタイミングの違いが、ブロードマン領

野における細胞構築の違いを生み出していると

いう新たな仮説が示された。 

  そこで一次体性感覚野における４層ニュー

ロンの in vivo でのレポーター遺伝子発現誘導

後、48時間までの神経幹細胞の経時トランスク

リプトーム解析を行い、遺伝子発現の高次元パ

ターン解析を行った結果（右図）、高い精度でそ

れぞれ高速移動と停止細胞において、細胞自律

的に制御される新規の分子群の同定を行うこと

が可能となった。この結果から、 
 

① 高速移動または停止細胞に特異的に発現

し、運動野-体性感覚野間の新生ニューロ

ンの移動スピードの違いに関わる遺伝子に

ついて絞り込みを行い、これらの遺伝子発

現の特異性について検証を行った。 
 

② 高速移動細胞および停止細胞に特異的に発

現する遺伝子群について、それぞれマウス

胚に時期特異的（胎生12〜15日目）および

領域特異的に遺伝子導入を行い、移動スピ

ード、形態、細胞の配置パターンについて

解析を行い、一次体性感覚野の停止細胞に

特異的に発現する遺伝子を導入したマウス

胚では、移動細胞速度と細胞の配置に変化

をもたらすことが見出された。 

③ 大脳皮質領野形成において相補的な機能をもつ転写因子群について解析を行った結果、

Foxg1が高速移動細胞、COUP-TFIが停止細胞においてそれぞれ単一細胞レベルで相補的な発

現パターンを示すことが確認され（上図）、大脳皮質の領野特異的な細胞の移動パターン

がこれら遺伝子の下流で制御されている可能性が示された。 
   

（２） In vitro培養系を用いた領野特異的細胞分化の分子機序 
 

時期特異的産生ニューロンの標識システムにより、体性感覚野の第４層ニューロンが生み出

されるタイミングでタモキシフェンを投与し、投与後２４時間後に大脳皮質細胞を分散、10 日

間まで培養を続け TdTomato 標識細胞の挙動を解析したところ、in vitro で単離されたときにお

いても、運動野および体性感覚野特異的マーカー発現および樹状突起パターンを示すことが見

出された。これらの解析の結果、発生期における領野間における細胞の不均一性が、従来予想さ

れていたよりも早く獲得され得ることが新たに示された。 
  

（３） 細胞間コミュニケーションによる領野間の新生ニューロンの動態への影響 

In vitroおよびin vivoにおける樹状突起形態の経時的解析より、領野特異的ニューロンの

特性が、神経活動非依存的に獲得されることを新たに見出した。これらの違いを担う内因性機

構を明らかにするために、体性感覚野第4層に分化するニューロンと同時期に産生される運動野

のニューロンの比較において、異なる発現を示す遺伝子群についてパスウェイ解析を行った結

果、体性感覚野第4層において樹状突起の発達や分化に関わる遺伝子群の有意な発現上昇を見出

した。これらの一連の解析より、大脳新皮質の領野特異的なニューロンの分化と形態特性を生

み出す分子機構が明らかにされた。 

 

以上の解析により、本研究では領野特異的に作動する細胞の分化プログラムを明らかにし、ブ

ロードマン脳地図における細胞構築の差異を生み出す分子・細胞基盤を初めて確立した。 

 
 単一細胞解析を用いた１次運動野−１次体性感覚野の
新生ニューロンの遺伝子発現の時空間的パターン 
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