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研究成果の概要（和文）：大脳新皮質は哺乳類にのみ存在し、認知、学習、言語機能等の高次脳機能を司る。胎
児期に脳ができる際、脳室帯で生まれたニューロンは次々と脳表へ向かって移動し、多数のニューロンが精緻に
配置された6層構造が出来上がる。この制御メカニズムについては不明な点も多かった。本研究ではこの制御機
構の新たなメカニズムを発見した。サブプレートニューロンは皮質で最初に生まれ成熟するニューロンである
が、このニューロンが胎生中期でも活発に神経活動を行なっており、幼若な多極性ニューロンに対してシナプス
を介してグルタミン酸シグナルを送ることで細胞形態とより速い移動モードへの変換を促すことが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Neocortex is developed only in mammals and contributes to the higher order 
brain functions such as cognition, learning and speaking. During corticogenesis, the newborn neurons
 migrate one after another from the ventricular zone toward the pial surface and the six-layer 
structure that billions of neurons are arranged elaboratively. The regulatory mechanisms of this 
process remain elusive. In this study, we found a novel mechanism of subplate neurons in this 
regulation. The subplate neurons are among the first born and matured neurons in the cortex. We 
revealed that the subplate neurons sent glutamate signals to multipolar neurons via synaptic 
transmission and promoted the morphological change of multipolar neurons into bipolar shape and lead
 to the faster migration mode called locomotion.    

研究分野：神経発生学

キーワード： サブプレート　大脳皮質　放射状神経細胞移動　放射状神経細胞移動　多極性ー双極性変換　脳進化

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

=���%C���,:

?���C��
�"�'(

>9./�$�1*

3+0,:

2+0,:
'�!��#(

3+0)4
�$
� �6

<5;6��
8-7
� 	�)�����
��)��

1. 研究開始当初の背景	
高度な認知、学習、言語機能等の脳機能及び

精神活動は、ヒトが進化の過程で獲得した極

めて特異的な生物学的特徴である。大脳新皮

質はこうした高度な脳機能活動の基盤となる

脳部位であり、ヒトを含めた哺乳類に独特の

解剖学的構造である。しかしながら、どのよ

うな発生学的機構が哺乳類独特の大脳皮質構

造の進化に寄与したのかは未だ明らかとなっ

ていない。	

 
２．研究の目的	

大脳皮質形成期において、３種類の細胞構造

体が脳形成の際の“足場”の様な役割を果た

した後、脳が出来上がると消失することが知

られている。カハールレチウス（CR）細胞、

放射状グリア線維、そしてサブプレートニュ

ーロン（SpN）である。CR細胞はリーリンを

分泌して神経細胞移動の最終段階の制御に関

わり、放射状グリア線維は幼若ニューロンが

脳表に向かって登っていく際の場を提供して

いる。しかしながら、SpN の役割については

これまで不明な点が多かった(図 1)。本研究

は、最初期に誕生、成熟し、生後は消失する

一過的な SpN の脳形成期における機能解析を

通して大脳新皮質構築原理の理解とその進化

のメカニズムを探ることを目的とする。	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

図 1 脳形成期における足場となる細胞構造 
 

３．研究の方法	

SpN の神経細胞移動制御における役割を解析

するために、まず、SpN が GFP陽性である

Lpar1-EGFP	トランスジェニッックマウスを

用いて移動ニューロンとの相互作用を調べ

た。移動ニューロンは胎生 14日目に RFP プ

ラスミドを子宮内エレクトロポレーションす

ることでラベルし、２色タイムラプスイメー

ジングを行なった。また、電子顕微鏡観察に

より SpN と移動ニューロンの接触部位を観察

した。次に SpN の神経活動をモニターし、そ

の活性を阻害した際に移動にどの様な影響が

出るのかを解析した。さらには移動ニューロ

ンに GCaMP を導入して移動に伴うカルシウム

イメージングを行なった。最後に多極性細胞

の周りのグルタミン酸濃度を局所的に上げた

際、細胞のふるまいにどの様な影響があるの

かについて、グルタミン酸アンケージング試

薬を用いて解析した。	

	

４．研究成果	

まず、SpN のイメージング観察により、SpN

は盛んに軸索様の突起を脳室側に向かって伸

ばし、それらの突起と移動ニューロンが接触

していることがわかった。そこで、この接触

部位を電子顕微鏡で詳細に観察したところ、

驚いたことに、通常幼若ニューロンでは見ら

れないと思われていたシナプス構造が見つか

った。GCaMP を用いたカルシウムイメージン

グでは、SpN は胎生中期において盛んに神経

活動を行なっていることが示唆された。ま

た、シナプス伝達の際に起こる小胞放出もあ

るのかどうかについて、シナプトフィジン-

フルオリン（Syp-pHlu）を SpN に導入してイ

メージングを行なったところ、フルオリンシ

グナルがサブプレート直下の領域に観察され

たことから、SpN は小胞放出を伴って神経活

動をしていることが示唆された。そこで、こ

の神経活動を阻害してみると、移動ニューロ

ンのロコモーションへの変換が障害された。

また早めに多極性細胞周囲のグルタミン酸濃

度を上げると、逆にロコモーションへの変換

は促進されることがわかった。これらの結果

から、SpN はその後次々と生まれる神経細胞

と一過性のシナプスを形成し、その最終目的

地への移動を促す信号を送っていることが明

らかになった（図 2）。	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

図 2本研究結果のまとめ 
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