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研究成果の概要（和文）：Ror ファミリー受容体型チロシンキナーゼ Ror2 とそのリガンドであ

る Wnt5a は発生過程の脳に発現が認められるが、神経発生における役割は不明であった。我々

は Ror2 と Wnt5a が大脳皮質神経系前駆細胞（NPC）に高発現していることを見出し、Wnt5a-Ror2

シグナルが大脳皮質の NPC において、ニューロン産生能を持った NPC の維持に働くことで持続

的なニューロン産生に寄与していることを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Although the Ror-family of receptor tyrosine kinases, Ror2, and 
its ligand Wnt5a are expressed in the developing brain, little is known about their roles 
in the neural development. We show that Ror2 and Wnt5a are highly expressed in neocortical 
neural progenitor cells (NPCs) and that Wnt5a–Ror2 signaling plays essential role in 
maintaining neurogenic NPCs during neurogenesis of the developing neocortex. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 哺乳類の中枢神経系を構成するニュー
ロンとグリア細胞は共通の前駆細胞である
神経系前駆細胞（NPC）から分化し産生され
る。胎生期の大脳皮質において、NPC の運命
決定は、「自己増殖期→ニューロン分化期→
グリア分化期」と段階的に変化する。 
 
(2) ニューロン分化期において、NPC は非対
称分裂を行うことで 1つのニューロンと 1つ

の NPC を産生する。一方、このような NPC の
非対称分裂はグリア分化期ではほとんど起
こらなくなる。 
 
(3) 受容体型チロシンキナーゼ Ror2は分泌
型シグナルタンパク質 Wnt5aの受容体として
機能する。Wnt5a-Ror2 シグナルは、非古典的
Wnt シグナル経路を活性化し、細胞の極性化
や細胞運動を制御することで、発生過程の形
態形成において重要な役割を果たしている。 
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(4) 研究代表者は、発生過程の大脳皮質に
おいて Wnt5a と Ror2 が発現しており、Ror2
の発現量はニューロン分化期で高く、グリア
分化期では低いことを見出していた。 
 
(5) 研究代表者は培養 NPC における Ror2 の
発現を抑制することによりニューロン産生
が抑えられ、グリア細胞であるアストロサイ
トの産生が促進されることを見出していた。 
 
２．研究の目的 
 機能的な脳組織を作りあげる上で不可欠
である NPCのニューロンおよびグリア細胞へ
の分化制御における Wnt5a-Ror2 シグナルの
役割を明らかにすることを目的とする。特に
その制御機構として細胞の極性化シグナル
による非対称分裂の制御に焦点を当てて解
析を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) Wnt5a-Ror2 シグナルによる NPC の分化
制御機構を解明するために、大脳皮質より単
離した NPC の in vitro 培養系を用いて解析
を行い、分化制御につながるシグナル伝達経
路の解明とその分化制御機構として非対称
分裂との関わりについて明らかにする。 
 
(2) 発生時期に依存した NPC の分化能につ
いて、Ror2 の発現量との関連性について検討
する。 
 
(3) in vitro 培養系を用いた解析結果を踏
まえて、ノックアウトマウスや in utero 
electroporation 法によるマウス NPC への遺
伝子導入を用いた in vivo の解析を行うこと
で、実際の発生過程における重要性について
明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) Ror2 の発現量は、発生初期の大脳皮質
（ニューロン分化期）で高く、発生後期（グ
リア分化期）では減少する。時期依存的な
Ror2 の発現量についてより詳細に解析した
結果、発生後期（生後 1日目）においても NPC
が存在する大脳皮質脳室帯では Ror2 が高発
現していることが明らかになり（図１）、大
脳皮質における Ror2 発現量の変化は NPC の
量の変化に依存していると考えられた。 
 
(2) 実際に Ror2 が NPC に発現していること
を明らかにするために、NPC に発現している
細胞表面タンパク質である CD133に対する抗
体を用いて、Fluorescence Activated Cell 
Sorting(FACS)を用いて NPC を分離し、Ror2
の発現量について解析したところ CD133を高
発現している NPC において Ror2 が高発現し 

 
ていることが明らかになった（図 2A）。さら
に、Ror2 に対する抗体を用いて FACS により
Ror2高発現細胞とRor2低発現細胞を分離し、
CD133の発現量を解析したところRor2を高発
現している細胞は CD133を高発現しているこ
とが明らかになった（図 2B）。 

 
(３) マウス大脳皮質より単離培養した NPC
において、非古典的 Wnt シグナルの誘導に
Ror2 が関わるかどうかについて解析を行っ
た。その結果、Ror2 が Wnt5a 刺激により誘導
される Dishevelled2 (Dvl2)のリン酸化に必
要であり（図 3）、その際に古典的 Wnt シグ
ナルの誘導に関わるカテニンの細胞内蓄積
およびカテニンによる転写活性の促進は伴
わないことが明らかになった。この結果から、
Wnt5a-Ror2 シグナルは NPC において、非古典
的 Wntシグナルを誘導することが示唆された。 
 



 

 

 
(4) 培養 NPC を用いて、Wnt5a-Ror2 シグナ
ルのニューロン産生における役割について
解析を行った。その結果、Wnt5a-Ror2 シグナ
ルはニューロン産生能を持った NPCの自己複
製能の維持に必要であり（図 4）、この作用
を通じて持続的なニューロン産生の促進に
寄与していることが明らかになった（図 5）。
この結果は、Wnt5a-Ror2 シグナルが、NPC の
自己複製とニューロン産生をともに促進す
る役割を果たしていることを示唆しており、
NPC の非対称分裂制御に関わると考えられた。 

 
(5) 発生時期の違いにおける Wnt5a-Ror2シ
グナルの役割について解析するため、ニュー
ロン産生能が高い胎生 11.5日齢(E11.5)のマ
ウス大脳皮質由来 NPCとアストロサイト産生
能が高い胎生 14.5 日齢(E14.5)の NPC をそれ
ぞれ単離培養し、Ror2 の発現抑制の影響につ
いて比較した。その結果どちらの NPC におい 

 
ても Ror2 を発現抑制することにより、NPC の
持続的なニューロン産生が抑制され、アスト
ロサイト産生が促進されたが、E14.5 の NPC
における影響と比較して、E11.5 の NPC では
小さな影響しか認められなかった。Ror ファ
ミリー受容体は哺乳類では Ror1 と Ror2 の 2
つのメンバーで構成されることから、Ror1 に
よる機能補完があるのではないかと考えて、
Ror1 と Ror2 を共に発現抑制したときの影響
について検討したところ、E11.5 では Ror1 と
Ror2 の両方を発現抑制することにより、Ror1
もしくは Ror2 を単独で発現抑制した時と比
較してより大きな影響が確認された。したが
って、ニューロン分化期においては、Ror1 と
Ror2 が共に機能することでニューロン産生
能を持った NPC が維持され、持続的なニュー
ロン産生が促進されるとともにアストロサ
イトへの分化が抑えられていると考えられ
た。 
 
(6) in utero electroporation 法を用いて
ニューロン産生期のマウスNPCにおけるRor1
と Ror2 の発現を抑制し、実際の大脳皮質に
おける Wnt5a-Rorシグナルの役割についての
解析を行った。Ror1 および Ror2 の発現を抑
制することにより、大脳皮質の脳室帯に位置
する NPC の割合が減少し、表層側に位置する
ニューロンの割合が増加することが明らか
になった（図 6）。したがって、Wnt5a-Ror シ
グナルはニューロン産生期の大脳皮質にお
いて NPC が維持されるために必要であり、こ
れによって持続的なニューロン産生に寄与
していると考えられた。 
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