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研究成果の概要（和文）：組織形成の過程では、局所から分泌されるモルフォゲン分子に誘導さ

れた転写調節因子が細胞の「個性」を決定する。神経系ではこの「個性」に基づいて、細胞サ

ブセット特有の細胞移動や神経回路形成が行われると考えられている。したがって、「個性」を

生み出す遺伝子プログラムの中に、細胞固有の挙動を調節する仕組みが含まれていることが予

想される。本研究課題では、間脳における転写因子 Olig2 の機能を調べつつこの課題に取り組

んだ。その結果、Olig2 は間脳の腹側視床と thalamic eminence の発生調節をすることを明ら

かにし、さらに視床皮質投射形成にも Olig2 が関わることを明らかにした。本研究の成果は、

論文として投稿し現在改訂中である。 

 

 

研究成果の概要（英文）： To understand mechanisms underlying neural circuit formation, 
we analyzed Olig2 function on the diencephalon formation including thalamocortical 
projection formation. Olig2 deficient mouse shows malformation (reduced size) of the 
prethalamus and expansion of the thalamic eminence. In addition, thalamocortical 
axons follow tortuous courses.  The prethalamus has long been regarded as an 
intermediate target for the thalamocortical projection formation. Our results indicate 
that Olig2 regulates prethalamus formation, and also thalamocortical projection 
formation with an indirect manner.  These results have been submitted to 
Development, an international journal for developmental biology, and now under 
revision. 
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１．研究開始当初の背景 神経系の発生過程では、局所から分泌される
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液性因子に誘導されて前後軸・背腹軸が形成
され、この過程で細胞分化がおこる。さらに
その後、神経回路が形成されて機能的な構造
ができる。細胞分化プログラムに神経回路形
成の調節機構が含まれることを予想して、本
研究を行った。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、神経管の脳室層細胞にお

ける細胞分化の過程、特に neurogenesis や

gliogenesisの過程での細胞の運命決定・転

換に伴う分子発現変化が、これに続く神経

回路形成にどのような意味を持っているの

かを明らかにする。具体的には、(1) 細胞

分化の過程で発現する細胞特異的転写因子

の発現により軸索ガイダンス分子やその受

容体の発現が始まったり変化したりするこ

とを示し、(2) これらの軸索ガイダンス分

子がどのように周囲の細胞の挙動を調節す

るか、(3) ガイダンス分子受容体がどのよ

うに細胞自身の挙動を制御するか、という

3 つの点について形態学的に解析した。 

 

３．研究の方法 

細胞分化調節を担う転写因子 Olig2に注目し、
その間脳形成とこれに続く神経回路形成に
どのように関わっているかを調べた。このた
め、Olig2 欠損マウスの表現型解析から始め
た。また、Olig2 欠損マウスにおける
transcriptome 解析も共同研究として行い、
Olig2 の欠損で発現変化する軸索ガイダンス
分子を探索し、軸索ガイダンス分の突起誘導
能を培養実験で調べた。さらに、これらの初
見をもとに、Olig2 の異所性発現により軸索
ガイダンス分子の発現変化が誘導されるか、
神経回路形成に異常が生じるか、などを解析
した。 
 
４．研究成果 
(1)間脳の形成過程では、Olig2 の欠損により
その発現領域である腹側視床の形成不全が
見られ、その腹側に位置する thalamic 
eminence の領域が拡大していた。 
(2) Olig2 欠損マウスでは、視床から大脳皮
質に至る神経回路の視床皮質投射に異常が
見られた。具体的には、神経線維が曲がりく
ねった走行を示し、軸索伸長の遅れもみられ
た。 
(3)Olig2欠損マウスのtranscriptome解析か
ら、いくつかの軸索ガイダンス分子の発現変
化 が 示 唆 さ れ た 。 こ れ ら を in situ 
hybridizatio 法により調べた結果、EphA3 と
EphA5 の発現が更新していた。これらは
thalamic eminence で発現し腹側視床では発
現しない。従って、Olig2 欠損マウスでみら

れる領域変化と一致していた。 
(4)ニワトリ胚の神経管に Olig2 を異所的に
発現させ、EphA3 の発現変化を調べた。Olig2
の導入により、運動ニューロンの分化マーカ
ーである Islet1/2 の発言誘導は見られたが、
EphA3 に発現変化は認められなかった。 
(5)EphA3-Fc 蛋白を培養基質にコートして視
床の前駆細胞を培養すると、コントロール
（Fc をコートした基質上）と比べて軸索身長
が抑制された。 
(6)以上の結果から、Olig2 は腹側視床の形成
過程で領域の決定し、これを介して視床皮質
投射を調節していることが明らかとなった。
(7)Olig2がEphA3の発現を直接制御している
ことは示されていないので、どのような発現
調節機構があるかが、次の課題の一つである。 
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