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研究成果の概要（和文）：小脳をモデル系として、神経幹細胞アイデンティティの時空間制御機構について調べた。小
脳菱脳唇の神経幹細胞ではAtoh1が、小脳脳室帯の神経幹細胞ではPtf1aが発現し、その部位での空間アイデンティティ
を規定することで、それぞれ興奮性神経細胞と抑制性神経細胞を生み出す形質を与えられているということを明らかに
した。また、小脳脳室帯の神経幹細胞は、最初にプルキンエ細胞産生神経幹細胞であったものが、その後抑制性インタ
ーニューロン産生型神経幹細胞へと形質を変えることを見いだした。その過程では、転写因子Olig2とGsx1が関与する
ことも見いだした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we generated two novel knock-in mouse lines, which are designed to 
express Atoh1 and Ptf1a ectopically in the VZ and RL, respectively. In those mutant mice, we observed 
glutamatergic and GABAergic neurons ectopically produced from Atoh1-expressing VZ and Ptf1a-expressing 
RL, respectively, suggesting that spatial identities of cerebellar neuron progenitors are regulated by 
Atoh1 and Ptf1a.
 Within the cerebellar VZ at early stages, we find two types of progenitors; Olig2-expressing Purkinje 
cell progenitors (PCPs) and Gsx1-expressing Pax2-positive interneuron progenitors (PIPs). As development 
proceeds, PCPs gradually become PIPs starting from ventral to dorsal. The temporal identity transition of 
cerebellar GABAergic neuron progenitors from PCPs to PIPs is negatively regulated by Olig2 and positively 
by Gsx1.
 These findings contribute to understanding spatiotemporal control of neuronal progenitor identities by 
transcription factors.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
中枢神経系には、数千種類もの多様な神経細
胞が存在している。それぞれ形質の異なる神
経細胞が個々の機能を行使することによって
初めて高次な脳機能が発現されるのだから、
「限られた遺伝情報からいかにして多種多様
な神経細胞を分別して生み出すのか」という
問いは、神経科学において非常に重要かつ根
源的な問題である。ほとんど全ての神経細胞
は発生途上の神経上皮の神経幹細胞（神経上
皮細胞とも呼ばれる）から生み出されるが、
今までに、様々な移植実験や遺伝子改変動物
を用いた実験から、生み出される神経細胞の
種類は、それを生み出す神経幹細胞の持つ固
有の形質（アイデンティティ）によって決め
られることが示唆されてきた。申請者は、科
学研究費補助金「若手研究 S」の平成 19〜23
年度の課題「神経幹細胞アイデンティティの
時空間制御による神経細胞多様化の分子戦
略」の中で、小脳および後脳背側をモデル系
として、この問題に取り組んできた 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、小脳をモデル系として、神
経幹細胞の持つ固有の形質（アイデンティテ
ィ）が、発生途上の個体内でいかにして「時
間的・空間的」に制御されているのかを、現
象論からその分子機構にまで深めて明らかに
することによって、神経細胞の個性獲得の分
子機構を個体レベルで理解しようとするもの
である。先行研究課題である平成 19〜23 年度
の科研費「若手研究 S」でその分子実体を一
部明らかにしたが、残された課題も多い。本
研究では、残された課題の中で（１）小脳の
神経上皮の空間アイデンティティがいかに制
御され、興奮性・抑制性神経細胞の産み分け
を可能にしているのか、(2)小脳神経上皮の時
間アイデンティティがいかに制御され、小脳
の複数種類の抑制性神経細胞が産み分けられ
ているのか、について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 先行した「若手 S」の研究から、小脳の
神経上皮の神経幹細胞に脳室帯と菱脳唇の２
カ所の空間アイデンティティがあるること、
それぞれはPtf1aおよびAtoh11という２種類
の bHLH 型転写因子によって規定されている
のではないかということが示唆されていた。
そこで、我々は、(i) Atoh1 遺伝子座に Ptf1a
をノックインしたマウス、(ii)Ptf1a 遺伝子
座に Atoh1 をノックインしたマウス、をそれ
ぞれ作成することによって、菱脳唇で Ptf1a
を、脳室帯で Atoh1 を異所性に発現させるこ
とに成功した。このマウスを解剖学的、免疫
組織化学的に解析する。 
(2) 小脳脳室帯から生み出される抑制性神経

細胞の種類がどのように規定されているのか
を、この部位の時間アイデンティティの遷移
という仮説から明らかにする。この領域では、
最初に Olig2 という転写因子が発現し、その
後に Gsx1 という転写因子の発現に置き換わ
ることを見いだしたので、この転写因子の発
現をマーカーとして時間アイデンティティに
ついてアプローチする。 
 
４．研究成果 
(1) 空間アイデンティティについて。 
 我々は、「ノックイン」と呼ばれる遺伝子改
変操作によって、「Ptf1a 遺伝子の中に Atoh1
遺伝子を組込んだマウス」と「Atoh1 遺伝子
の中に Ptf1a 遺伝子を組込んだマウス」を作
製した。この方法では、組込んだ遺伝子が組
込まれた遺伝子と同じ場所で発現することを
確認した。その結果、前者のマウスでは「菱
脳唇でも Ptf1a が発現」し、後者では「脳室
帯でも Atoh1 が発現する」していた。これら
のマウスを詳しく解析し、前者のマウスにお
いては菱脳唇からも抑制性神経細胞が生み出
され、後者のマウスにおいては脳室帯からも
興奮性神経細胞が生み出されるということを
観察した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、子宮内エレクトロポレーション法と
いう遺伝子導入法によっても、同様な結果を
得ることに成功した。 
 以上から、神経幹細胞に対して、Ptf1a は
「脳室帯としての空間アイデンティティ」を
与えて「抑制性神経細胞を生み出す能力」を
付与し、Atoh1 は「菱脳唇としての空間アイ
デンティティ」を与えて「興奮性神経細胞を
生み出す能力」を付与していることが明らか
になった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



またこれらの実験を進める過程で、Ptf1a お
よび Atoh1 が、お互いの発現を抑制し合って
いることもわかり、このことが、小脳におい
て脳室帯と菱脳唇という領域の境界をはっき
りさせることに役立っていると考えられた。 
 
(2) 時間アイデンティティについて。 
Ptf1aを発現する脳室帯の神経幹細胞からは、
プルキンエ細胞や抑制性インターニューロン
（ここにはゴルジ細胞、星状細胞、籠状細胞
などが含まれる）といった抑制性神経細胞が
生み出される。我々は、脳室帯の神経幹細胞
の中にOlig2またはGsx1という転写因子を発
現する異なる細胞群が存在するということを
見いだした。また、それぞれの遺伝子に GFP
をノックインしたマウスを作成し、それぞれ
の神経幹細胞から生み出される神経細胞を調
べたところ、Olig2 を発現するものが「プル
キンエ細胞」を生み出す神経幹細胞（プルキ
ンエ細胞産生型）であり、Gsx1 を発現するも
のが「抑制性インターニューロン」を生み出
す神経幹細胞（インターニューロン産生型）
であることを明らかにした。 
さらに、脳発達の初期段階には大部分の神経
幹細胞が「プルキンエ細胞産生型」であるの
に、その後、細胞分裂を繰り返す時間的経過
に伴って次第に「抑制性インターニューロン
産生型」に変化するということを見いだした
（下図）。これは言葉を変えて言えば、神経幹細胞の「時
間アイデンティティ」が、「プルキンエ細胞産生型」
から「インターニューロン産生型」へと変化し
たということである。 
 また、様々な遺伝子改変マウスの解析から、
この神経幹細胞の時間形質の変化が Olig2 に
よって減速され、Gsx1 によって加速されると
いうことも見いだした。 
 これらの遺伝子機能の増大・減少により、
「プルキンエ細胞」および「抑制性インター
ニューロン」の産生比率に大きな異常をきた
したことから、2 種類の遺伝子による神経幹
細胞の時間アイデンティティ（時間形質）の
変化の制御機構が、小脳の適切な発達に重要
であることが明らかになった（下図）。 
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