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研究成果の概要（和文）： 
哺乳類大脳皮質神経細胞は脳室に面した脳室帯、あるいは脳室下帯で産生され、脳表面側へと

移動して整然と配置される。脳室下帯での神経産生はヒトを含めた霊長類では著しく増加して

おり、注目されている。一方、我々はマウス脳室下帯下部には分裂を終了して多極性細胞の形

態をとる細胞が集積していること、分裂細胞は脳室下帯に広く分布することを報告した。本研

究では脳室下帯多極性細胞の活発な突起伸縮がラメリポディンタンパク質によること、また

様々な細胞マーカーを用いた解析から、マウス脳室下帯の組織構築が霊長類のものと良く一致

することを観察した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
During the development of mammalian cerebral cortex, cortical neurons are generated in 
the ventricular zone lining the ventricle, or in the subventricular zone (SVZ), and migrate 
toward the brain surface. The neurogenesis in the SVZ is greatly enhanced in the primate, 
suggesting its importance for the brain evolution in primates. On the other hand, we have 
previously reported that postmitotic multipolar cells are accumulated in the lower part of 
the SVZ, and proliferative cells are distributed in the SVZ widely. In this study, we revealed 
that Lamelipodin regulates the dynamic extension and retraction of the processes of 
multipolar cells in the lower SVZ. We also observed that the histological organizations of 
the SVZ in mice and primates were well correlated each other. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、マウス大脳皮質形成後期過程におけ

る神経細胞産生過程の詳細な観察から、脳室

帯で最終分裂を終了した神経細胞は、apical 

process により脳室面との接触を保ちながら、
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しばらく脳室帯に留まった後、脳室面との接

触を断ち、多極性細胞の形態をとりながら脳

室 帯 の 直 上 に あ る 多 極 性 細 胞 蓄 積 帯

（multipolar cell accumulation zone；MAZ）

にさらに留まること、一方、脳室帯を出た後

もさらに分裂する集団は、長い上行性突起を

短縮させながら細胞体を引き上げる細胞体

トランスロケーションの様式により脳室帯

を離脱し、MAZ を含めて脳室下帯に広く分

布することを観察し、報告した。両者は脳室

帯を離脱するタイミングが異なることから、

前者は slowly exiting population (SEP)、後

者は rapidly exiting population (REP)と呼

ぶ。以上の観察事実から、MAZ には SEP が

特異的に集積することが分かり、そこには何

らかの生物学的意義があることが推測され

た。MAZ 内で多極性細胞はその複数の突起

を活発に伸縮させ、やがて軸索を接線方向へ

伸ばし、細胞体は放射状方向への移動を再開

する。このことから、多極性細胞の突起の運

動は、軸索や移動方向を知るための探索運動

である可能性が考えられた。また、本研究期

間中に霊長類脳室下帯内に自己複製能を持

つ神経幹細胞が存在することが観察され、こ

れによりヒト脳の巨大化が達成されると報

告された。その形態や細胞動態は、我々の観

察していた REP と類似しており、その相同

性を解明することが重要となってきた。 
 
２．研究の目的 
上記のような背景から、本研究課題では、以

下の２点を検討した。 

（１）多極性細胞における突起伸縮運動の分

子機構 

（２）マウスと霊長類における脳室下帯の組

織構築の対応関係 
 
３．研究の方法 
（１）多極性細胞の突起運動の分子機構： 

多極性細胞の探索的な突起伸縮は、軸索の先

端に形成される成長円錐と類似点が多い。成

長円錐はアクチン線維に裏打ちされた糸状

仮足や葉状仮足を発達させ、アクチン線維の

重合／脱重合の調節により、高い運動性を実

現し、周囲の情報を読み取りながら、軸索を

正しい方向へと導く。従って、多極性細胞の

活発な突起伸縮運動もアクチン線維のリモ

デリングにより行われている可能性が高く、

その調節機構に中心的な役割を持つことが

知られるラメリポディンタンパク質を候補

として、多極性細胞突起形成への役割を検討

した。 

 
（２）哺乳類脳室下帯の組織構築： 

霊長類脳室下帯神経幹細胞は basal radial 

glia (bRG)と呼ばれ、特徴的な長い上行性突

起と神経幹細胞としてのマーカーを発現す

る。一方、我々は MAZ に集積する多極性細

胞はほとんどが分裂を終了した幼若神経細

胞であることを観察しており、これを分裂能

のある basal progenitor とすることに我々は

疑問を持っている。これらのことを確かめる

ため、脳室下帯に発現する様々な分化マーカ

ーの分布や子宮内電気穿孔法を用いた可視

化による細胞形態の解析を行った。 
 
４．研究成果 

（１）多極性細胞の突起運動の分子機構： 

ラメリポディンは細胞内で働くアダプター

分子であり、その PH ドメインで細胞膜のイ

ノシトールリン脂質の一種、PI(3,4)P2 の存

在する場所にアンカーされ、さらに FP4 ドメ

インを介して Ena/VASP ファミリータンパ

ク質と結合する。これにより膜の特定の部分

に集積した Ena/VASP が局所でアクチン線

維の重合を促す。この働きにより多極性細胞

の突起が形成される可能性に関して検討し

た（Yoshinaga, et al, 2012）。多極性細胞に



おいて、まずラメリポディンの発現を short 

hairpin RNA (shRNA)発現ベクターの導入

により抑制すると突起が少なくなることが

確認され、この作用はラメリポディンの発現

ベクターを同時に入れることで回復した。し

かし、この際に PH ドメインを欠くラメリポ

ディンを発現させても回復しなかった。つま

り、ラメリポディンは実際に多極性細胞の突

起形成に関与しており、その働きは PH ドメ

インに依存することが示唆された。また、

Ena/VASPファミリータンパク質をミトコン

ドリアに強制的に移行させる発現ベクター

を導入しても同様に突起の減少が見られ、さ

らにPI(3,4)P2を合成する酵素であるSHIP2

の発現を shRNA ベクターにより抑制させた

場合にも、同様に突起の減少が観察された。

また、ラメリポディンの発現を抑制させた上

で、Ena/VASP ファミリータンパク質を強制

的に細胞膜に移行させた場合には、突起の数

が回復した。こうした実験から、多極性細胞

の突起形成とその伸縮運動には、PI(3,4)P2、

ラメリポディン、Ena/VASP ファミリータン

パク質、そしてアクチン線維へとつながる調

節経路が関わっていることが証明された。こ

の経路は成長円錐の運動に関わるものと基

本的に同一であり、多極性細胞の探索的な行

動は、成長円錐にその動態が似ているだけで

なく、動きの分子機構も共通しており、この

ことは多極性細胞の突起運動も外界のシグ

ナルを感じとる機構として働いている可能

性を強く支持する。 

 
（２）哺乳類脳室下帯の組織構築： 

ヒト脳室下帯は大きく発達し、脳表面側の

outer SVZ (OSVZ)と脳室側の inner SVZ 

(ISVZ)が区別される。ISVZ は様々な方向性

を持った細胞が高密度で存在する。これに対

し、OSVZ の細胞は放射方向に比較的揃った

カラム状の組織像を呈する。ヒト胎児の発生

過程では OSVZ は大きく厚みを増すのに対

して、ISVZ の厚みはほとんど変化しない。

ヒト脳室下帯神経幹細胞の細胞動態が

Hansen らにより記載された（Hansen et al, 

2010）。これらの細胞は長い上行性突起を持

ち、ちょうど VZ 内の放射状グリアと同様に、

分裂に伴って上行性突起を受け継いだ方が

次の分裂へと進み、受け継がなかった方は神

経細胞になるか、もしくはさらにもう一回だ

け 分 裂 し て ２ つ の 神 経 細 胞 を 生 じ る

intermediate progenitor (IP)となる。つまり

上行性突起を持つこれらの細胞は自己複製

能を持つ神経幹細胞である。これらの細胞は

OSVZ radial glia like (oRG)細胞と呼ばれた

が、こうした細胞は ISVZ を含めて SVZ 内に

広く分布することが確かめられ、 basal 

radial glia (bRG)とも呼ばれる。bRG は当初

ヒトや霊長類に特異的な細胞で、これにより

神経細胞の膨大な産生が可能になったとさ

れた。さて、このようなヒトを含めた霊長類

脳室下帯の組織構築は、我々の観察したマウ

ス脳室下帯と良く一致している。まず、脳室

帯の上にはマウスでは MAZ があり、SEP が

多極性細胞として高密度に集積している。霊

長類では対応する場所に ISVZ があり、ラン

ダムな方向性を持った細胞が高密度に存在

する。この組織像は多極性細胞の集積を反映

している可能性を強く示唆する。マウスでは

分裂能を持ち、上行性突起を持った REP が

MAZ を含めて SVZ 内に広く分散している。

霊長類では bRG が同様の形態を持ち、SVZ

内に広く分布する。bRG は幹細胞（放射状グ

リア）のマーカーである Pax6 や Hes1、Sox2

を発現すると報告された。そこで、REP 集団

にこのようなマーカーを発現する細胞が含

まれるかを検討した(Tabata, et al, 2012)。そ

の結果、上行性突起を持ち、SVZ 内に広く分



散する REP の一部の細胞は確かに Pax6 や

Sox2 に陽性であった。しかしながら、REP

のほとんどは分裂に伴い上行性突起を失い、

２つの神経細胞を産生して分裂を終了する

IP である。IP は多極性細胞であるという主

張もあるが、我々は IP も bRG も長い上行性

突起を持つことを観察しており、両者は本質

的には同種の細胞（脳室下帯分裂細胞＝

REP）であると考えられる。SVZ の組織構築

に関して、我々はその下部（脳室に近い方）

には非分裂細胞である多極性細胞が集積し

て MAZ を形成することを主張してきたが、

この場所を IP の集積する場所であるとする

意見もある。これに関してはすでにチミジン

誘導体（BrdU）の投与と電気穿孔法を組み

合わせた方法により確認済みであるが

（Tabata et al, 2009）、やはり世界的には多

極性細胞は IPであるという意見が多いため、

再度マーカーによる検討を行った（Tabata, 

et al, 2012）。分裂を終了して分化を開始した

細胞に発現する NeuroD は MAZ にほぼ一致

して密な発現が認められた。このことは多極

性細胞が分裂期を終え、分化が進行している

ことを表す。逆に IP のマーカーとして頻繁

に使われる Tbr2 は MAZ よりも脳室側の脳

室帯内に密な発現を観察でき、MAZ 内では

少なくなり、さらに脳表面側へと広がる脳室

下帯内では広く分散して発現していた。やは

り多極性細胞のほとんどは Tbr2 陰性である

ことが示された。また、脳室帯内 Tbr2 は、

ほとんどが細胞周期のブレーキとして働く

p27Kip を発現し、BrdU の取り込み活性も非

常に低く、ほとんどは分裂を停止している細

胞と考えられる。一方で脳室下帯に分散して

存在する Tbr2 陽性細胞は p27Kip にほとん

ど陰性であり、BrdU の取り込み率も高いた

め、これらは IP であろうと考えられた。す

なわちTbr2の全てが IPでは無いことが示唆

された。現在、Tbr2 が密に染まる VZ 内の部

位が霊長類の ISVZ に相当するという議論が

あり、これは修正が必要であると考えられる。 
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