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研究成果の概要（和文）：形態、発火様式、伝達物質特性などを異にする神経細胞の多様性は、

複雑な神経回路、様々な行動様式を生み出すため、極めて重要である。しかしながら、この多

様性がどのようにプログラムされているのかに関しては、ほとんどわかっていない。本研究で

は、神経発生の初期メカニズムが、比較的明らかになってきている脊髄をモデルケースとして

取り上げ、神経細胞の多様性が生まれるメカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
研究成果の概要（英文）：The developing spinal cord is subdivided into distinct progenitor 

domains, each of which gives rise to different types of neurons. However, the 

developmental mechanisms responsible for generating neuronal diversity within a domain 

are not well understood. Here, we have studied zebrafish V0 neurons, those that derive 

from the p0 progenitor domain, to address this question. We find that all V0 neurons have 

commissural axons, but they can be divided into excitatory and inhibitory classes. V0 

excitatory neurons (V0-e) can be further categorized into three groups based on their 

axonal trajectories; V0-eA (ascending), V0-eB (bifurcating), and V0-eD (descending) 

neurons. By using time-lapse imaging of p0 progenitors and their progeny, we show that 

inhibitory and excitatory neurons are produced from different progenitors. We also 

demonstrate that V0-eA neurons are produced from distinct progenitors, while V0-eB and 

V0-eD neurons are produced from common progenitors. We then use birth-date analysis to 

reveal that V0-eA, V0-eB, and V0-eD neurons arise in this order. By perturbing Notch 

signaling and accelerating neuronal differentiation, we predictably alter the generation 

of early born V0-e neurons at the expense of later born ones. These results suggest that 

multiple types of V0 neurons are produced by two distinct mechanisms; from heterogeneous 

p0 progenitors and from the same p0 progenitor, but in a time-dependent manner. 

 
研究分野： 総合領域 
科研費の分科・細目：脳神経科学・神経科学一般 
キーワード： ゼブラフィッシュ / 神経前駆体 
 
 
 



１．研究開始当初の背景 
 
形態、発火様式、伝達物質特性などを異にす

る神経細胞の多様性は、複雑な神経回路、様々

な行動様式を生み出すため、極めて重要であ

る。しかしながら、この多様性がどのように

プログラムされているのかに関しては、ほと

んどわかっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、神経発生の初期メカニズムが、

比較的明らかになってきている脊髄をモデル

ケースとして取り上げ、神経細胞の多様性が

生まれるメカニズムを明らかにすることを目

的としている。 

 
３．研究の方法 
各神経細胞を可視化するトランスジェニッ

クゼブラフィッシュを作製し、タイムラプス

イメージングを行うことで、各プロジェニタ

ーからどのような神経細胞が誕生するのか

明らかにした。 
 
４．研究成果 
脊髄では発生初期に転写因子がドメイン状に

発現する。（図①） 

この転写因子の発現は、進化的に保存されて

おり、各ドメインからは生物種を通して共通

の特徴を持つ神経細胞が誕生する。 

  近年、各ドメインからは、従来考えられて

いたよりも、さらに多様な神経細胞が誕生す

ることが明らかになってきており、ドメイン

内での多様性生みだすメカニズムの解明が極

めて重要な課題となっている。 

 

 

 

 

 

 

 

現在、申請者は、交叉型神経を生み出すV0ド

メインの神経幹細胞から１種類の抑制性細胞

（図②）と、 

 
形態学的にも電気生理学的にも異なる３種類

の興奮性細胞が誕生することを明らかにした。

（図③） 

 

さらに、BrdUのパルスチェイス標識法によっ

て、３種類の興奮性細胞それぞれは異なった

固有の発生タイミングで誕生することを見出

した。さらに、前駆体細胞を長時間in vivo

タイムラプス観察を行い、前駆体によって生

み出す神経細胞が異なり、p0前駆体細胞には

多様性があることを見出した。（図④） 
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以上の結果をまとめると図⑤の模式図のよう

になる。 

 

 

 

以上の結果をまとめ、論文として発表した。 
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