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研究成果の概要（和文）：ゼブラフィッシュ中脳視覚統合領域である視蓋の形成をモデルとし、神経前駆細胞には、基
底側・脳室側間でのエレベーター運動後に脳室側で分裂するタイプ、基底側の神経層の近傍sub-basal領域で移動を伴
わずに分裂するタイプの２つの分裂様式があり、後者が神経細胞の産生につながることを示した。sub-basal領域にお
ける神経細胞の産生にはErbBシグナルが関与し、膜型増殖因子NRG1 TypeIIがそのリガンドであることを示した。一方N
RG1は、プロテアーゼによる細胞外ドメイン切断により制御される。NRG1の切断評価プローブを開発し、細胞外ドメイ
ン切断がNRG1の時間的空間的な制御を担うことを示した。

研究成果の概要（英文）：Post-mitotic neurons are generated from neural progenitor cells (NPCs) at the 
expense of their proliferation. Live imaging revealed how production of post-mitotic neurons from neural 
progenitor cells is regulated in the sub-ventricular zone (SVZ). This neurogenesis depends on Neuregulin 
1 type II (NRG1-II)-ErbB signaling. Moreover, we developed a novel fluorescent probe, which enables us to 
monitor the activity of the NRG1 ecotodomain shedding. Expression of the probe in zebrafish embryos 
revealed involvement of the NRG1 ecotodmain shedding in the spatio-temporal regulations of its 
signaling,.
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１．	
 研究開始当初の背景 
 

脊椎動物において神経上皮シートから３次
元の脳組織が形成される際、神経幹細胞から
神経前駆細胞が生じ、さらにそれらが分裂し
て神経細胞が生ずるが、分裂を終えた神経細
胞が産生・蓄積する仕組みの研究は、脳発生
研究の中で遅れている。脳の発達において、
神経前駆細胞（NPC）は増殖し神経を産みだ
す。NPCの増殖の程度や神経産生のタイミン
グの制御が、脳の大きさや形の重要な要因と
なるが、そこに細胞外シグナリングが関与す
るのかどうか、それともどれだけ増殖して分
化するかは、もっぱら神経細胞自律的に決ま
っているのか、という大きな疑問は、このプ
ロセスに関与する細胞外シグナルが同定さ
れておらず、不明であった。その理由には神
経幹細胞から前駆細胞産生に多くの注目が
集まっていることだけでなく、マウスやラッ
トでは、脳形成初期を生きた状態で可視化す
るのが困難であることが挙げられる。 
 さらに、神経系で機能する ErbB リガンド
であるニューレグリンはプロテアーゼ制御
を受けることは知られていたが、それが細胞
間シグナリングの時間的空間的な制御に関
与することは、示唆あるいは仮定されている
ものの、これまで証明されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、NPCの増殖の程度や神経産生のタ
イミングの制御に細胞間シグナリングが関
与するのかどうか、関与するとすればどのよ
うなシグナル分子が関与するのかを解明す
ることを目的とした。脊椎動物の脳形成機構
として、ゼブラフィッシュ中脳視覚統合領域
である視蓋の形成をモデルとして、この問題
に取り組んだ。 
また、神経系で機能する膜型増殖因子ニュー

レグリンのエクトドメインが、ニューレグリ

ン-ErbBシグナリングの時間的空間的制御に
関与することを証明すること、ニューレグリ

ンの切断活性をもつ  
ADAM プロテアーゼを始め、いくつか 
ADAM ファミリープロテアーゼの役割と機

能に関して調べ、プロテアーゼの側からの検

討をおこなうことを、もうひとつの目的とし

た。 
  
 
３．研究の方法 
神経細胞産生の時間的空間的制御に関与す
るプロセスと機構を明らかにすべく次のよ
うな研究を行った。 
(1)NPC と神経細胞が異なる蛍光タンパク質
でラベルされたトランスジェニックフィッ
シュ（Tg）を用いて、自己複製タイプ・神経
細胞産生タイプの分裂を区別し、後者が時間
的・空間的にどのように分布し、変化するか
を調べる。 

（２）神経系で発現することが知られる 
ErbB リガンドであるニューレグリン（グリ
ア増殖因子）に着目し、いずれかのアイソフ
ォームが、NPCから神経細胞の産生に関与す
るかどうかを検討した。 
（３）膜型ニューレグリンのエクトドメイン
シェディング活性をモニターできるプロー
ブを開発し、これを神経細胞で発現させるこ
とにより、その切断がニューレグリンシグナ
ルの時間的空間的制御に寄与しているかど
うかを検討した。 
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 

ニューレグリンーErbB シグナリングは神経

前駆細胞から神経細胞の産生に関与する	
 

	
 

neurogenin-RFP で 神 経 前 駆 細 胞 が 、

neurod-GFPで神経細胞がラベルされるトラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク フ ィ ッ シ ュ TgBAC 
(ngn1:nRFP;neurod:EGFP)（それぞれ生理
研東島眞一先生・名古屋大日比正彦先生より

供与）、および視蓋の幹細胞・前駆細胞・神

経細胞系譜で特異的に Gal4 が活性化される
エンハンサートラップライン（遺伝研川上先

生より供与）などを用いて、これらの細胞を

可視化し、自己複製を行う分裂と神経細胞を

産生する分裂とがそれぞれいつどこ（基底側

—脳室側の極性から見た位置）で行われるか

を検討した。 
 
	
 その結果、生きた脳では、受精後ほぼ決ま

った時間に脳の基底側（外側）から細胞分裂

を終えた神経細胞の産生が始まり、そこから

脳室側（内側）に向けて産生された脳細胞が

蓄積していくことを見いだした（下図）。 
 

	
 
 
	
 さらに、NPCから神経細胞ができる過程で
ErbB インヒビターAG1478 の一過的な効果
の検討、いくつかのニューレグリンアイソフ
ォームおよびレセプターである ErbB4 に対
するアンチセンスモルフォリーノの効果の
検討を行い、このような秩序ある神経細胞の
産生がニューレグリン type IIーErbB シグ
ナルに依存することを示した。 
 
 



 

 

	
 
	
 

 

	
 
	
 

ニューレグリンの膜貫通領域に対するアン
チセンスモルフォリーノを用いることによ
り、神経細胞への分化には、膜型ニューレグ
リンが関与することも明らかとなった	
 （T. 
Sato et al., PLOS ONE, 2015）。 
	
 

	
 
	
 

	
 

（２）膜型ニューレグリンのエクトドメイン

シェディングは、ニュレーグリンシグナルの

時空間的制御に寄与することを可視化プロ

ーブを作成して証明	
 

	
 

	
 一方、膜型ニューレグリンは、ADAM19
や BACE1などの種々のプロテアーゼによっ
て切断され、その細胞外ドメインが可溶化型

リガンドとして働くことにより、切断のタイ

ミング制御による時期特異的な活性化、およ

び切断場所の制御による空間的な制御とい

う二つのポテンシャルを持ち得る。 
	
 このようなプロテアーゼ制御の意義を検

証するため、膜型ニューレグリンを蛍光蛋白

質で標識したプローブを作成し、それを培養

細胞やゼブラフィッシュ個体で発現させた。 

 
 
そして、蛍光強度を計測することにより、ニ

ューレグリンがいつどこで切断されるかを

調べることができた。さらに、その切断がプ

ロテアーゼインヒビター感受性であるかど

うかも検討した。 
 

 
 

 
 

 
 
その結果、ゼブラフィッシュ胚の運動ニュー

ロンでこのプローブを発現させることによ

り、切断活性が、軸索特異的に見られること

を見出した。 



 

 

 
 
 
この結果は、ニューレグリンのエクトドメイ
ンシェディングが、そのシグナル産生を時間
的・空間的に制御していることを証明すると
ともに、作成したニューレグリンエクトドメ
インシェディング活性プローブの有効性を
示したものである(Kamesaki A., et al., 投稿
中)。 
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