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研究成果の概要（和文）： 

（１）Ptf1aを導入した細胞は GABA作動性ニューロンに特徴的な接線方向への移動様式
を示した。 

（２）Ptf1aを胎児の大脳皮質に導入してもグルタミン酸作動性ニューロンから GABA作
動性ニューロンへの転換は観察できなかった。 

（３）Ptf1aを導入した細胞をセルソーターで回収し、RNAを抽出後にマイクロアレー解
析を進めた。その結果、Ptf1aにより誘導されると遺伝子を数種同定した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
（１）Cortical neurons that had been transfected with Ptf1a expressing vector 

migrated tangentially into the cortex, of which migratory behavior is typical for 
GABAergic neurons. 

（２）Ptf1a expression did not result in transformation of glutamatergic neurons into 
GABAergic neurons; no specific GABAergic neuronal markers were newly 
expressed in glutamatergic neurons by Ptf1a expression.   

（３）We collected RNAs from Ptf1a expressed neurons and searched for any 
Ptf1a-induced genes, then we identified several candidate genes.  
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質には多様な GABA 作動性ニューロ

ンが存在するが、その GABA 作動性ニューロ
ンの分化の分子機構は近年、急速に解明が進
みつつある。一方、形成期の大脳皮質におい
て、転写因子 Ptf1a (Pancreas specific 
transcription factor 1a)を、強制的に発現
させることで、グルタミン酸作動性ニューロ
ンを GABA 作動性ニューロンに変えうること

も報告されている（Hoshino et al. Neuron 
47: 201; 2005）。ただし、Ptf1a は、大脳皮
質外においてのみ発現し、本来大脳皮質内で
働くものではなく、その点で、この研究は正
常発生でこのような転換が生じうることを
示したものではない。しかしながら、グルタ
ミン酸作動性ニューロンに GABA 作動性ニュ
ーロンに変化するポテンシャルがあること
を示した点で画期的と考えられた。げっ歯類
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の大脳皮質では、大脳皮質脳室帯・脳室下帯
にて発生・分化したグルタミン酸作動性ニュ
ー ロ ン が法 線 方 向に移 動 し （ radial 
migration）、大脳皮質外で生まれた GABA 作
動性ニューロンが皮質表面に平行に移入し
形成されることはよく知られている。研究代
表者は、従来より radial migration に係る
分子・細胞機構とその破綻に伴う疾患を研究
対象としてきた（Nagano et al., Nature Cell 
Biol., 2002。また、共同研究にて、Yamada et 
al., Nature Med., 2009 など）。その過程で
上 記 の 転写 因 子 発現に よ り 、 radial 
migration を行う神経細胞がその向きを変え、
GABA 作動性ニューロンに特徴的な移動様式
を示すことを見出してきた。同時にこの疾患
に特徴的な難治性てんかんの原因を探る過
程で、グルタミン酸作動性ニューロンの偏在
によるてんかん発生の可能性とその治療法
の開発を探ってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、 
（１）グルタミン酸作動性ニューロンを、脳
内で GABA 作動性ニューロンに再分化させる
プロトコールを開発することを目指す。（２）
上記成果が得られた暁には、難治性てんかん
のうち、グルタミン酸作動性ニューロンの偏
在・過興奮が原因と考えられる一群の疾患治
療に応用し、てんかん原性となっているグル
タミン酸作動性ニューロン群を GABA 作動性
に変化させることを目指す。 
このことで、過興奮を制御しひいては難治

性てんかんの根本的治療を開発することが
期待される。ただし、本研究は挑戦的萌芽研
究であり、（２）は可能であれば進めること
とする。 
 
３．研究の方法 
（１）グルタミン酸作動性ニューロンを GABA
作動性に変化させる Ptf1aにより作製した
GABA作動性ニューロンの性質の解析を進め
る。 
（２）Ptf1a以外の因子が同様の効果、すな
わちグルタミン酸作動性ニューロンから
GABA作動性ニューロンへの転換をもたらす
か検討する。 
（３）上記結果が得られた暁には、成体脳へ
の遺伝子導入により、GABA作動性ニューロン
への転換を in vivoにて図る。 
（４）脳形成の異常による（グルタミン酸作
動性ニューロンの過度の集積による）てんか
んを発生するモデル動物に対して、脳内遺伝
子導入により、てんかん原生部位のグルタミ
ン酸作動性ニューロンを GABA作動性ニュー
ロンに変え、治療への展開を図る。 
 
４．研究成果 

以下に研究成果を記す。 
（１）Ptf1aを導入した細胞は GABA作動性ニ
ューロンに特徴的な接線方向への移動様式
を示した。 
 子宮内遺伝子導入法により、マウス胎児大
脳皮質脳室帯の神経細胞（将来の興奮性神経
細胞）に Ptf1a遺伝子を導入した。通常であ
れば、radial migrationの様式により法線方
向に移動するが、一部 GABA 細胞と同様に接
線方向に移動する細胞を見出した。 
（２）Ptf1a を胎児の大脳皮質に導入しても
グルタミン酸作動性ニューロンから GABA 作
動性ニューロンへの転換は観察できなかっ
た。 
 上記（１）により、移動様式を変えた細胞
が GABA 作動性であるか検討するため、GABA
作動性細胞のマーカーである GAD67を発現す
れば蛍光を発するようになる GAD67-GFPマウ
スを導入し、Ptf1a 遺伝子発現細胞が GFP 蛍
光の有無により、グルタミン酸作動性から
GABA作動性への形質転換の評価を試みた。し
かしながら、想定とは異なり、移動様式は変
えても、蛍光は発せず、形質転換と移動様式
の制御は異なるものと考えられた。 
（３）Ptf1a を導入した細胞をセルソーター
で回収し、RNA を抽出後にマイクロアレー解
析を進めた。その結果、Ptf1a により誘導さ
れると遺伝子を数種同定した。 
 上記（２）で想定外の結果を得たので、
Ptf1a 遺伝子の制御がどのような遺伝子群に
及んでいるのかをまず明らかにする必要が
あると考え、それら遺伝子群の探索を行い、
幾つかの特徴的な遺伝子の同定に至った。 
 当初の想定とは異なる結果となったが、得
られた遺伝子群は特徴的な細胞移動様式を
制御するものとして、全く新たな視点を提供
する。そのような観点での遺伝子群の探索・
解析は行われておらず、別の観点ではあるが、
全く新たな知見が得られた点で十分な成果
が得られたと考えている。 
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