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研究成果の概要（和文）：脊髄と小脳は形態も機能も異なる。脊髄には体の左右の情報

を反対側に送る神経として交連神経があり、小脳には神経細胞の中で最も数が多い顆

粒細胞がある。この交連神経細胞と顆粒細胞を生み出す遺伝子が共通であることを

我々は示してきたが、さらに、本研究により、これらの神経細胞の回路を作る機構に

は分子レベルで多くの共通点と同時に、違いも存在することが明らかとなった。  
	 
 
研究成果の概要（英文）： 
The spinal cord and cerebellum are morphologically and functionally different.  Our 
previous results, however, have suggested that commissural neurons in the spinal cord and 
granule cells in the cerebellum are generated by the same genes.  This research project 
has revealed novel relationship between the genes in neuronal differentiation and neural 
circuit formation in the spinal cord and cerebellum.  
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１．研究開始当初の背景 
	 脊髄と小脳は形態も機能も異なり、異なる
機構で構築されると考えられてきた。しかし、
研究代表者等の最近の研究により、脊髄と小
脳を作るための鍵の因子は共通しており、何
らかの普遍的な機構が存在することが示唆
された。 
 

	 (1)脊髄の交連神経細胞の分化はプロニュ
ーラル因子 Math1 の働きで開始した後、
Math1 で直接的に活性化されるホメオボ
ックス遺伝子 Mbh1 が交連神経細胞の移
動や軸索の伸長方向を制御することが
明らかとなった。しかし、この細胞移動
や軸索伸長で働いている分子機構は不
明であった。	 
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 (2)小脳の発生過程でも Math1 と Mbh1 が発
現し、小脳の顆粒細胞の分化や移動は脊
髄の交連神経と類似点があることが示
唆されたが、小脳におけるこれらの遺伝
子間の関係や機能は不明であった。	 

 
２．研究の目的 
	 脊髄と小脳の共通点を軸に、神経回路網の
構築機構を互いに比較しながら解析するこ
とにより、神経細胞の誕生から神経回路網の
形成までを制御する普遍的プログラムを解
明することを目的とする。特に、細胞系譜や
分化因子の視点で脊髄神経回路網の構築機
構を明らかにするとともに、小脳の初期発生
機構を分子レベルで明らかにし、両研究の成
果を統合することにより、神経回路網の設計
図を解明することを目指す。 
 
３．研究の方法 
	 研究代表者等が明らかにしてきた Mbh1 の
機能を中心として、研究代表者等が開発した
電気穿孔法などの独自の手法を駆使し、以下
の解析を進める。  
	 (1)細胞系譜と分化因子の視点による脊髄

神経回路構築機構の解析	  
	 (2)小脳の初期発生機構の解析	  
	 (3)小脳と脊髄の神経回路の比較解析	 
 
４．研究成果	 
	 研究代表者が開発した初期のマウス
胎 児 へ の 遺 伝 子 導 入 法 exo	 utero	 
electroporation 法（Saito	 (2010)など）
やトランスジェニックマウス等を用い、
脊髄の代表的な神経の交連神経回路を
構築する機構を遺伝子カスケードのレ
ベルで明らかにし、様々な因子間の制御
機 構 を 同 定 す る こ と に 成 功 し た
（Kawauchi	 et	 al.	 (2010)など）。また、
小脳の初期発生を制御する因子間の相
互作用と下流因子の機能を解明すると
ともに、脊髄と小脳の神経回路構築機構
を比較することにより、両者の共通性と
異 な る 点 を 明 ら か し た （ Kawauchi	 &	 
Saito	 (2008)など）。具体的には、脊髄
に関して（図１参照）、	  
	 (1)脊髄交連神経の分化では、Bar 型ホメオ

ボックス遺伝子 Mbh2 と Mbh1 の発現
がこの順序で Math1 により独立に誘
導され、Mbh2 と Mbh1 は交連神経細
胞の分化運命を決定する。	  

	 (2)Mbh2 と Mbh1 は LIM 型ホメオボック
ス遺伝子の Lhx2 と Lhx9 の発現を一
過的に誘導し、Lhx2 は Robo の働き
を抑える Rig1 と交連神経マーカの
Tag1 を誘導する。この制御を反映し、

Rig1 と Tag1 の発現も一過的になる
ことが示唆された。	  

	 (3)セマフォリン受容体の Nrp2 は Lhx2
や Lhx9 を介さずに Mbh1 と Mbh2 の
働きで恒常的に誘導される。このこ
とは、Nrp2 の発現パターンが Rig1
や Tag1 と異なることと合致する。	 

 
	 (4)ネトリン受容体 Dcc の量は、Mbh1

と Mbh2 を介して転写後制御で調節
される。	  

	 小脳に関しては（図２参照）、	 

 
	 (5)小脳形成の初期に、菱脳では HLH 型

転写因子の Math1 と Ptf1a が互いに



 

 

発現を抑制し合う。この制御機構に
より、顆粒細胞の分化に必要な
Math1 とプルキンエ細胞の分化に必
須な Ptf1a が、それぞれ顆粒細胞と
プルキンエ細胞を生み出すドメイ
ンの広さを決め、その後に生産され
る両神経細胞の数を調節すること
が示唆された。	  

	 (6)Math1 は Mbh2 と Mbh1 を別々に直接
に誘導し、脊髄と同様に Mbh2 と
Mbh1 の順で発現する。Mbh2 と Mbh1
は顆粒細胞の移動と個性決定を制
御する。この時、Mbh2 や Mbh1 は脊
髄と同様に、Lhx2 や Lhx9 の発現を
誘導する。	  

	 以上の結果により、脊髄の交連神経回路と
小脳の神経回路の構築では、Math1 から Mbh2
や Mbh1 を介して Tag1 に至る経路が保存され
ていることが初めて明らかとなった。さらに、
脊髄の最背側部で交連神経細胞が生まれ翼
板の基部へ移動する様式と菱脳唇で顆粒細
胞が生まれ外顆粒層へ移動する様式を制御
する遺伝子カスケードが同一であることを
初めて示した。一方、小脳では Mbh2 と Mbh1
はプルキンエ細胞の分化に重要な Lhx5
の発現を抑えるが、同様の抑制は脊髄では
働かず、小脳と脊髄で異なる制御があること
も明らかとなった。	 
	 本研究により、神経回路の構築で中心的な
役割を担うガイダンス受容体の遺伝子の
Rig1 や Nrp2 の発現が遺伝子プログラムによ
り時間的に巧妙に調節されていることが初
めて明らかとなった。この神経回路構築にお
ける時間的制御の視点は、これまでの位置情
報を中心とした神経回路研究に新展開を与
えるものであり、今後の発展が大いに期待さ
れる。	 
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