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研究成果の概要（和文）：　脳梁はヒトの脳における最大の交連繊維であり、左右の大脳半球を繋ぎ、感覚や言
語における情報交換を行っている。脳梁は大脳皮質の神経細胞からの軸索投射によって形成されている。しかし
ながら、その形成過程については未だに明らかになっていないことが多い。本研究課題では、脳梁形成に必須で
ある新たな因子としてNogginを見出した。大脳皮質神経細胞で発現しており、神経軸索ガイダンス因子として機
能していることを見出した。Nogginは骨形成タンパク質（BMP）阻害因子として大変有名であるが、これまでこ
のような機能があることは知られておらず、貴重な発見となった。

研究成果の概要（英文）：The corpus callosum is the largest commissural fiber in the human brain, 
connecting the left and right cerebral hemispheres and facilitating information exchange in 
sensation and language. The corpus callosum is formed by axonal projections from neurons in the 
cerebral cortex. However, the formation process of the corpus callosum is still unclear. In this 
research project, we identified Noggin as a novel factor essential for the formation of the corpus 
callosum. Noggin is a well-known inhibitor of bone morphogenetic proteins (BMPs), however, its 
function as an axon guidance molecule has not been reported. 

研究分野： 神経生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究課題の成果として、脳梁形成に必須である新たな因子としてNogginを見出した。これまで神経軸索ガイ
ダンス分子であるNetrinやDCC、セマフォリンなどといった有名分子が知られているが、本因子はこれらに匹敵
する重要な分子であることを見出した。一方、Nogginは骨形成タンパク質（BMP）阻害因子として大変有名であ
るが、これまでこのような機能があることは知られておらず、大変貴重な発見となった。

※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 
 
 脳梁はヒトの脳における最大の交連繊維であり、左右の大脳半球を繋ぎ、感覚や言語における
情報交換を行っている。脳梁は大脳皮質 II/III 層の神経細胞からの軸索投射が約 80％、残り約
20%は V 層からの軸索で形成されている。発生過程における脳梁形成は、妊娠後期において、
大脳皮質神経細胞が皮質板表層へと移動した後に行われる。先天的な脳梁欠損は米国コンソー
シアム NODCC（National Organization of Disorders of the Corpus Callosum)によると 3000
人に 1 人の確率で軸索が欠損しており、さらに高頻度で脳梁の低形成（部分欠損）が生じてい
る。先天性大脳白質形成不全症は我が国でも難病に指定されており、根本的治療法はいまだ存在
しない。脳梁欠損・低形成はてんかんを生じたり、自閉症・統合失調症のリスクとなっており、
また、脳梁低形成が見られるアイカルディ症候群においても精神遅滞を認める。神経軸索ガイダ
ンス分子ネトリン・セマフォリンなどによって誘導されて脳梁軸索が正中交叉するが、詳細な形
成メカニズムや脳梁欠損マウスの行動解析については未解析な部分が多い。先天性疾患であり、
原因遺伝子としては Netrin や DCC、EphB1, EphB2 などが知られているが、その数は決して
多くなく、脳梁形成メカニズムは不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
 脳梁形成のメカニズムはまだまだ不明な点が多く、新しい分子の登場により、そのメカニズム
の解明が期待される。神経軸索誘導因子は分泌型・膜貫通型分子であることが多く、本研究では
分泌因子として知られている骨形成タンパク質（BMP）阻害因子である Noggin 注目し、これが
軸索ガイダンス因子として機能している可能性が考えられたため、その機能及びメカニズムの
解明を試みた。Noggin は BMP を阻害する因子として知られているが、それ以外の機能は明らか
になっていないため、神経軸索ガイダンス因子として機能しているならば、このことを証明する
必要がある。 
 
３．研究の方法 
 
 発生学的な Noggin の発現パターンは Nogginプロモーター下で緑色蛍光タンパク質 GFP を発
現するトランスジェニックマウスを用いて解析を実施した。また、ミクログリア特異的に Noggin
をノックアウトするマウスは csf1r-iCre; Nogginlx/lx コンディショナルノックアウトマウスを、神
経細胞特異的にノックアウトするマウスは Nestin-Cre; Nogginlx/lx コンディショナルノックアウ
トマウスを用いた。解析の方法はヘマトキシリン・エオシン（HE）染色や免疫染色に加え、脳
梁や神経細胞の形態を観察するために、ゴルジ染色も実施した。また、結合タンパク質の解析と
しては、脳ライセートからリコンビナント Noggin-Fc を用いて質量分析で同定を行った。また、
神経軸索ガイダンス因子としての機能評価はストライプアッセイを用いて行った。 
 
４．研究成果 
 
（1）脳梁欠損について 
Nogginの発現をミクログリア（マクロファージ）から欠損させるため、Csf1r-iCre; Nogginlx/lx

コンディショナルノックアウトマウスを多数作成し解析したところ、脳梁欠損が見られる個体
と、フェノタイプが見られない個体がいることが明らかとなった。さらには、マイルドなフェノ
タイプとして、脳梁の前後の距離が短い個体も得られた。これらの結果は、ミクログリア（マク
ロファージ）から分泌される因子によって、脳梁形成が制御されていることを示している。一方
で交配を繰り返すことにより、フェノタイプ出現率が減少したため、交配を一時中断した。 
一方、興味深いことに、神経系で組み換わる Nestin-Creマウスでも同様に脳梁が欠損するフ
ェノタイプを得ることができた。Nestin-Cre を用いたコンディショナルノックアウトマウスは
胎生致死になることが大多数であるが、生後も生存する個体も見られ、これのほとんど全ては脳
梁欠損フェノタイプが見られた。これらのマウスは体重・体長さが小さく、生後約 1 ヶ月で致死
となる個体もいるが、1 年近く生存する個体もいる。また、共通して見られるのは、活動性が低
いということである。HE 染色やゴルジ染色により、脳梁を形成すべき軸索繊維は、方向性を失
い、蟠を巻いたような状態になっていた。 
 
（2）Nogginの発現について 
また、Nogginがどのような場所で発現しているのかを Noggin プロモーター下で GFPを発現す

る Noggin-GFPトランスジェニックマウスを用いて発現を観察した。その結果、脳梁を形成する
胎性後期の大脳皮質神経細胞で強く発現していることが確認された。実際、交連する脳梁におい



 

 

ても GFPの発現が観察された。また、小脳プルキンエ細胞でも強く発現していることが明らかと
なった。一方、胎性中期において、正中部に存在するミクログリア/マクロファージが GFP 陽性
になることも確認している。したがって、当初見られた Csf1r-iCre; Nogginlx/lxマウスにおける
脳梁欠損はこれらの細胞からの分泌が関与している可能性が考えられる。一方、これまで報告に
ある脳室上衣細胞における Nogginの発現もこのマウスを用いることで確認することができた。 
 
（3）Nogginの神経軸索ガイダンス因子活性について 
Nogginが果たして神経軸索ガイダンス因子であるかは、ストライプアッセイを用いて検証した。
培養が容易であるということと、プルキンエ細胞で発現しているということから、生後の小脳顆
粒細胞を用いて実験を行った。その結果、非常に強い反発因子活性を見ることができた。 
 
（4）Noggin 結合因子について 
また、Noggin の結合因子について、ラットの脳から超遠心によりシナプトソーム分画を集め、
Noggin-Fc と結合する因子を Protein G を用いることによって精製し、LC-MS/MS 質量分析を実
施した。3 回同様の実験を実施したが、毎回の解析で 100 種類以上の結合因子を得た（対照群と
しては control human Fcを用いた）。この中から 3 回の実験による再現性と、膜貫通型タンパ
ク質であることにより、5つの候補遺伝子に絞ることができた。現在、これらの因子をクローニ
ングして Nogginが結合するかどうかを検証しているところである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図：Noggin cKOマウスにおける脳梁欠損 
Controlマウスでは、脳梁によって左右の大
脳皮質が連絡しているのに対し、Noggin 
cKOマウスでは、軸索が蟠を巻いており反
対側へと投射しない（ゴルジ染色）。 
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