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研究成果の概要（和文）：哺乳類特有の脳構造である大脳皮質脳室下帯／多極性細胞蓄積帯MAZにおいて、それを構成
する細胞の産生様式を制御する分子の検索を行い、機能解析や比較ゲノム解析の結果、重要な候補分子を見いだした。
さらに、MAZの多極性移動神経細胞に発現する受容体とその内在性リガンドを複数同定するとともに、多極性移動神経
細胞の特徴的な動態がPI(3,4)P2-ラメリポディン-Ena/VASP-アクチン系によって制御されることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：We have searched for molecules that regulate the patterns of neuronal production i
n the subventricular zone (SVZ)/multipolar cell accumulation zone (MAZ) of the developing mouse cerebral c
ortex. As the results of functional assays and comparative genomic analyses, we identified some important 
candidates that could change the number of proliferative neuronal progenitors in the SVZ. We also have fou
nd multiple receptors and ligands that could affect the behavior of multipolar cells in the MAZ. Finally, 
we show that the behavior of the multipolar cells in the MAZ is controlled through the PI(3,4)P2-Lamellipo
din-Ena/VASP-actin system. 

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
(1) 大脳皮質の興奮性神経細胞は主に脳室
面で誕生し、辺縁帯直下へと移動した後、整
然とした層構造（皮質板）を形成する。細胞
移動様式については、誕生後直ちに放射状グ
リアを足場として脳表面へと移動する（ロコ
モーション様式）と長年教科書に記載されて
きたが、我々は子宮内胎仔脳に対する電気穿
孔法を独自に開発（Tabata & Nakajima, 2001）
して移動神経細胞を可視化することにより、
多極性移動と命名した新たな移動様式を発
見した(Tabata & Nakajima, 2003)。さらに、
脳室面で誕生した神経細胞の多くが、実は移
動開始後に多極性細胞に変化すること、そし
てそれらは脳室下帯 (実際にはその一部な
ので「多極性細胞蓄積帯 multipolar cell 
accumulation zone, MAZ」と命名して報告し
た)で約 24時間もの長時間留まりながら多数
の突起を伸縮し、その後軸索を伸長し始めた
後に中間帯で再度ロコモーション細胞に変
化して皮質板に入ることを見いだした
（Tabata et al., 2003, 2009）。 
(2) 脳室下帯は哺乳類特有の構造で、1970 年
に「脳室帯と中間帯の間にあり、増殖能を持
つが核のエレベーター運動を示さない分裂
細胞が存在する場所」と定義された。しかし
ながら我々は、脳室下帯を占める細胞のうち
分裂細胞は実は一部であり、その多くは上記
の既に分裂を終えた多極性移動神経細胞で
あることを見いだした（Tabata et al., 2009）。
それらは、皮質間を連絡し高次機能を担う浅
層神経細胞に分化することも証明した。以上
より、大脳皮質が進化上発達する上で重要と
推測される脳室下帯の構築にあたっては、同
部位における分裂細胞が進化に伴って増加
したこととともに、多極性移動細胞が長時間
停滞するようになったことが重要な意義を
有する可能性が想定された。 
 
２．研究の目的 
 大脳皮質の脳室下帯／多極性細胞蓄積帯
MAZ を構成する細胞がいかなる制御を受けて
その構造が成立するのかを、多極性移動神経
細胞の特徴的な動態の制御機構を含めて明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス胎仔の背内側皮質と外側皮質で、
移動最初期にある細胞群を子宮内胎仔脳電
気穿孔法によって GFP でラベルし、FACS を使
ってそれぞれ濃縮した上でマイクロアレイ
により発現プロファイルを比較した。両者で
発現に差が見られた候補分子について、さら
に比較ゲノム解析を行うとともにマウス胎
仔脳で in situ hybridization 法による発現
分布解析及び子宮内胎仔脳電気穿孔法によ

る機能解析を行った。 
(2) 多極性移動細胞の動態を高い時間解像
度で観察し、その結果を元にアクチンの制御
に関わる分子経路に注目して、主に子宮内胎
仔脳電気穿孔法を用いて機能解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) マウス発生期大脳皮質のMAZに蓄積する
多極性移動神経細胞（slowly exiting 
population, SEPと命名した）と、MAZとオー
バーラップする脳室下帯に局在し分裂能を有
する前駆細胞（rapidly exiting population, 
REPと命名）は、最近報告されたヒト胎児大脳
皮質におけるinner subventricular zone 
(ISVZ)の細胞及びouter subventricular zone 
(OSVZ)の細胞とそれぞれよく似た形態を示す
ことを見いだした。ヒトをはじめとする霊長
類の大脳皮質ではOSVZが大きく発達し、bRG
（basal radial glia）と呼ばれる自己複製能
を有する細胞を多く含む。一方ISVZはOSVZよ
りも分裂像が少なく、脳室帯の直上に分布す
る点でマウスMAZと類似する。これらのことか
ら、OSVZは霊長類の進化に伴い新たに作られ
た構造ではなく、マウス等に存在していたREP
が著しく発達したものと考えられた。OSVZは
特に発生後期には皮質浅層神経細胞の主な産
生部位であり、その発達こそが、大脳皮質巨
大化の主要因の一つと考えられる。以上より、
マウスにおいてSEP及びREPの産生や動態を制
御する機構を明らかにすることは、進化的に
も重要な意義を有し、脳室下帯／MAZの成立機
構の解明に結びつくと期待された。そこで、
これらの細胞の産生と動態を制御する分子の
候補を検索するため、マウスにおいてSEPを多
く産生する背内側皮質とREPを多く産生する
外側皮質で移動最初期にある細胞群を濃縮し
た上で、マイクロアレイにより発現プロファ
イルを比較した。その結果、背内側皮質に外
側皮質より強く発現している分子と、逆に外
側皮質に背内側皮質より強く発現している分
子とがあることがわかった。得られた分子の
一部について、マウス胎生期大脳皮質を用い
てin situ hybridization法による発現分布解
析を行ったところ、背内側皮質で強く発現す
る分子を9個、外側皮質で強く発現する分子を
29個同定することができた。それらについて、
子宮内胎仔脳電気穿孔法を用いて強制発現及
び機能阻害実験を行い、REPとSEPに影響を及
ぼす分子の検索を行った。その結果、複数の
分子の強制発現によってREP産生の増加が観
察され、他の複数の分子の強制発現では逆に
REPの減少が認められた。前者のうち特に重要
と思われた候補分子は、マウスの脳室下帯に
おいて幹細胞マーカーであるPax6陽性の細胞
で実際に発現していることを見いだした。興
味深いことに、この分子はマーモセットの大



脳皮質においては内側皮質と外側皮質の脳室
帯や脳室下帯において明らかな発現差はなく、
全体に強く発現していることがわかった。 
 さらに、マイクロアレイで同定した、外側
で強く発現する分子395種、背内側で強く発現
する分子79種を出発点として比較ゲノム解析
を行い、哺乳類全般と比較して霊長類で有意
に正の選択を受けた分子３種、負の選択を受
けた分子３種を同定した。正の選択を受けた
分子に関してはさらに各アミノ酸における進
化解析も行い、dN/dS比が１.0を超えるなど新
たな機能獲得が示唆される分子を発見した。 
 また、多極性移動神経細胞に発現する受容
体とともにその内在性リガンドの検索を行
い、複数の組み合わせを同定した。 
 
(2) 多極性移動神経細胞は、脳室下帯／MAZ
で長時間留まっている間、成長円錐の突起の
動きと良く似た挙動を示すことを、高時間解
像度のタイムラプス観察によって新たに見
いだした。そこで、アクチン系がその動態に
関わる可能性を想定し、検証を行った。まず、
成長円錐においてアクチン線維の重合／脱
重合を制御してその運動に関わる
Lamellipodin (Lpd)が多極性移動細胞に局在
することを確認し、その発現阻害によって突
起が減少することを見いだした。Lpd は
Ena/VASP を細胞膜にリクルートすることが
知られているため、次に Ena/VASP も多極性
移動細胞に存在することを確認した上で、そ
の機能を阻害したところ、同様に突起が減少
することがわかった。Lpd の発現を阻害した
状態で Ena/VASP を膜に強制的に発現させる
と、突起の減少がレスキューされることもわ
かった。Lpd は SHIP2 によって産生される細
胞膜上の PI(3,4)P2に結合するため、SHIP2
を阻害したところ、同様に突起の減少が見い
だされた。最後に、Lpd の発現を阻害した状
態で、野生型の Lpd を発現させると突起の減
少はレスキューされるものの、PI(3,4)P2への
結合部位である PH ドメインを欠失した Lpd
ではレスキューできないことがわかった。以
上より、ダイナミックに動く突起の細胞膜に
PI(3,4)P2が SHIP2 依存的に局在し、そこに 
Lpd が結合して、さらに Ena/VASP を介してア
クチン線維をリクルートしてくることによ
り、多極性移動細胞の特徴的な動態が制御さ
れることが示唆された。 
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