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研究成果の概要（和文）：大脳新皮質「層構造」は、哺乳類にしか存在しないため、哺乳類の進化に伴って突如現れた
新奇構造であると考えられてきた。しかしこれまでの我々の研究で、大脳新皮質の上層と下層の神経細胞に類似する細
胞が、ニワトリの脳にも存在することが明らかになった。本研究では、より原始的な形態であるとされるカメの新皮質
相同領域にも、上層と下層のマーカー遺伝子を発現する神経細胞が存在することを明らかにした。これら細胞の分布パ
ターンは、ニワトリと非常によく似ており、神経発生の時空間的なパターンもニワトリとカメとでよく類似していた。
以上の結果は、我々の提唱する「大脳皮質発生機構の古い起源説」を支持する。

研究成果の概要（英文）：The layered neocortex exists in only mammalian species, suggesting that it is a 
newly evolved structure in the mammalian lineage. However, our previous study showed that the chicken 
brain contains neuron subtypes that are similar to deep and upper layer neurons in the mammalian 
neocortex. In this study, we analyzed gene expressions in the softshell turtle brain, which is often 
referred to as an ancestral form of amniote brains, and found that the turtle brain also contains deep 
and upper layer-type neurons. The spatial distribution and neurogenetic patterns of these neurons are 
quite similar to those of the chick counterparts. The results provide another support for our hypothesis 
of an ancient origin of neocortical neuron subtypes.

研究分野： 生物学

キーワード： 神経　進化　発生
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１．研究開始当初の背景 
 ほ乳類における爆発的な知能の進化は、大

脳新皮質の高度な発達に起因すると信じら

れている。領域の拡大はもちろんだが、最も

決定的な変化は「層構造」を獲得したことだ

ろう。ほ乳類の大脳新皮質において、神経幹

細胞は、まず将来新皮質の下層を占める事に

なる神経細胞を生みだす。その後、より上層

を占める神経細胞を順々に生みだして、最終

的に６層からなるほ乳類独特の新皮質を作

りあげる（図１A）。では、この層個性の違う

細胞を順繰りに生みだす発生プログラムは、

進化的にいつ獲得されたのだろうか？多く

の人が、この発生プログラムは、ほ乳類独特

の新皮質の獲得と同時期に共進化してきた

と考えている。しかしはたして本当にそうな

のだろうか？ 

 申請者らによる遺伝子発現解析から、終脳

（哺乳類大脳に相同な脳領域）に層構造をも

たないニワトリにおいても、ほ乳類新皮質の

上層や下層に相同な神経細胞が存在するこ

とが明らかになっている（Suzuki et al., Dev 

Cell, 2012）。これらの細胞は、ニワトリ脳で

は、層状ではなく塊状に分布する（図１Ｂ）。

その理由は、ニワトリの神経幹細胞の能力が、

ほ乳類よりも制限されており、偏った種類の

神経細胞を生み出すためである。すなわち、

終脳内側に位置する幹細胞は下層タイプの

神経細胞を、外側の幹細胞は上層タイプの神

経細胞をもっぱら生み出すため、最終的に神

経細胞の偏った分布がもたらされる。したが

って、ほ乳類型大脳と非哺乳類型終脳との決

定的な違いは、神経幹細胞の能力の差である

と考えられた。 

 しかし、培養系を用いた更なる解析から、

ニワトリ神経幹細胞の驚くべき潜在能力が

明らかになってきた（図 1Ｂ）。いくら能力の

制限されたニワトリの神経幹細胞であって

も、ひとたびクローン培養下に置かれると、

ほ乳類に類似の発生プログラムを発揮して、

まず下層タイプの神経細胞を生み、次に上層

タイプの神経細胞を生みだすのである。つま

り、幹細胞の能力を制限しているのは、むし

ろニワトリ終脳の環境であって、幹細胞自身

の性質ではない。幹細胞のデフォルトとして

の性質は、ほ乳類であろうとニワトリであろ

うと、順繰りに多様な神経細胞を生み出す多

能性を備えているのである。この結果は、層

個性を生みだす発生プログラムが、ほ乳類固

有に進化してきた訳ではなく、大脳皮質層構

造が進化する前から既に存在していた事を

意味する。これは、すなわち、これまで信じ

られてきた大脳新皮質進化の定説をくつが

えすものである。 

 

２．研究の目的 

ニワトリと哺乳類との比較だけでは、どちら

の脳に特殊化が起きたのかは判断できず、こ

れらの共通祖先が持っていたはずの終脳を

予測することはできない。本研究では、我々

が提唱する大脳新皮質進化仮説を検証する

ために、(1)より原始期的な脳だといわれるカ

図１. マウス(A)とニワトリ(B)の神経発生 (A)マ
ウスの終脳新皮質神経幹細胞は、どこの位置由来
であっても、まず下層細胞を生み、上層細胞を生
みだす。その結果、均一な層構造が形成される。
（B）ニワトリ終脳では、内側の幹細胞は下層細胞
を、外側の幹細胞は上層細胞をもっぱら生みだす。
その結果、下層細胞が終脳内側に、上層細胞が外
側に偏って存在することになる。しかしひとたび
クローン培養すると、どこ由来の神経幹細胞であ
っても、下層細胞と上層細胞の両方を生み出す事
ができる。 
 

 



メの大脳皮質相同領域を用いて、遺伝子発現

解析を行なった。また、ニワトリゲノムを持

つトランスジェニックマウスを作成して、(2)

ニワトリと哺乳類の間の神経発生プログラ

ムの共通性をもたらす遺伝的基盤について

検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）ほ乳類の大脳新皮質で層特異的に発現

することが知られる遺伝子のカメにおける

オーソログ遺伝子を RT-PCR によりクロー

ニングした。そして得られた遺伝子断片を用

いて in situ hybridization を行い、様々な発

生段階におけるカメの大脳新皮質相同領域

における発現パターンを詳細に解析した。具

体的には、第 6 層マーカーとして Tbr1、第 5

層マーカーとして Er81, Fezf2, Ctip2, 第 4

層マーカーRorb,第 2/3 層マーカーFoxp1, 

Mef2c, Satb2 について発現解析を行った。 

 カメの大脳新皮質相同領域における神経

新生の時空間的パターンを解析するために、

ブロモデオキシウリジンの取り込みや、分裂

マーカー、神経分化マーカー等の発現を各種

特異抗体を用いて解析した。 

（２）ほ乳類の新皮質層マーカー遺伝子とニ

ワトリオーソログ遺伝子のゲノム配列を比

較して、相同性が高く調節領域を含む可能性

がある部分を選択した。そのような高い相同

領域を含むニワトリゲノム BAC クローンを

取りよせて、遺伝子組換えにより GFP をレ

ポーター遺伝子を翻訳開始部位に挿入した。

得られた BAC 組換え体をマウス受精卵に導

入して、トランスジェニックマウスを作成し、

生後 10 日前後でレポーター遺伝子の発現を

検討した。 

 

４．研究成果 

（１）カメの脳は単純ながらも一層の神経細

胞層をもち、神経核のみで構成されるニワト

リの脳とは、形態が大きく異なる。しかし、

大脳皮質層マーカー遺伝子の発現を調べる

と、カメとニワトリの神経細胞の分布パター

ンは、極めて良く似ている事がわかった。具

体的には、いずれの動物においても、下層細

胞は内側に、上層細胞は外側に分布しており、

これが非ほ乳類羊膜類における基本型であ

ると推察された。さらに、神経発生の時空間

的なパターンもニワトリとカメとでよく類

似しており、この神経発生のパターンが、哺

乳類の層状の神経細胞分布との違いを生み

出すと考えられた。 

 以上の結果は、我々が提唱する「大脳皮質

発生機構の古い起源説」を支持する。そし

て、その背後には、誕生時期依存的に神経細

胞の個性を決める機構の普遍性があること

が推察される（図２）。 

（２）層特異的神経細胞の発生プログラムが

ニワトリとマウスで保存されているならば、

層個性マーカー発現の遺伝子基盤も保存さ

れている可能性が考えられる。すなわち、層

がないニワトリの遺伝子であっても、層が存

在するマウス大脳新皮質の環境下におけば、

層特異的に発現する可能性が期待できる。そ

こで、ニワトリゲノムを導入したトランスジ

図２.羊膜類における脳進化のモデル 



ェニックマウスを作成し、終脳新皮質におけ

るニワトリ遺伝子の遺伝子発現パターンを

解析した。 

 哺乳類の層特異的遺伝子を３種類選び、こ

れらのニワトリオーソログ遺伝子を含むゲ

ノム BAC 計６種類について、GFP レポータ

ー遺伝子を組換え挿入の後、トランスジェニ

ックマウスを作成した。しかし、マウス新皮

質において再現性のみられるレポーター発

現は検出できなかった。これはハイリスク挑

戦的な実験であり、この結果がすなわちニワ

トリの哺乳類との遺伝子発現制御の共通性

を否定するものではないが、新皮質「層構造」

の共通性はそれほど単純ではない、と考えら

れた。 
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