
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２１年 ６月 １６日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：大脳皮質は、６層の神経細胞層で作られており各層は同様な機能と形態的な

特徴を持つ細胞で構成されており、最も基本となる機能単位として神経回路を作る基礎になっ

ています。この大脳皮質の構造は、胎児期に神経細胞が移動することで作られます。申請者は、

神経移動の様式の１つである多極性移動が、分泌蛋白質であるネトリンと多極性移動中の細胞

の細胞膜上にあるUNC5D受容体によってコントロールされることを見出しました。本研究では、

多極性神経細胞の移動を制御する細胞外シグナル分子の実体として、初めてネトリンと UNC5D

の関与を明らかにしました。本研究の成果は、多極性神経細胞の移動を制御する分子メカニズ

ムの解明にとどまらず、今後大脳皮質の形成の仕組みを解き明かす上で大きなヒントを与える

ことが期待されます。 
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キーワード：神経発生、分化、異常 

 

１．研究開始当初の背景 

 大脳皮質は、６層の神経細胞層から構成さ

れており、各層は同様な機能と形態的な特徴

を持つ細胞で構成されおり、最も基本となる

機能単位として、大脳皮質の神経回路を作る

基礎になっている。神経細胞層は、発生期に
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脳室に接する脳室帯で最終細胞分裂を終え

た神経細胞が、脳表面の方向に向かって移動

することで形成されが、移動の過程で殆ど全

ての神経細胞が、脳室下帯でいったん留まり、

多くの突起をダイナミックに伸展、退縮させ

ながら移動する「多極性移動」様式で移動す

ることが報告された（Tabata 2003）。この多

極性移動中の神経細胞は、脳梁方向に軸索様

の突起を伸ばし始めることから、「多極性神

経細胞」は軸索を伸長するために、いったん

脳室下帯に留まっていることが示唆された。

しかし、どのような分子の働きによって多極

性神経細胞が脳室下帯に留まるのか、またど

のような分子が移動を再開させるために必

要であるのか不明である。申請者は、脳室下

帯に特異的に発現する転写産物Svet1の染色

体上での構造解析を起点に、Unc5dが多極性

神経細胞に特異的に発現することを見出し

た。UNC5は、軸索ガイド分子であるネトリン

の反発性シグナルを伝える受容体である。ま

た、Unc5のパラログ遺伝子であるUnc5c遺伝

子欠損マウスでは、小脳の顆粒細胞とプルキ

ンエ細胞の移動に異常が認められる

(Ackerman 1997)。これらの研究背景から、

申請者は多極性神経細胞の細胞表面に発現

するUNC5Dが、ネトリンのシグナルを受けて、

脳室下帯にいったん留まり、その後移動を再

開する移動段階を制御するとの作業仮説を

立て、この仮説を検証することにした。 

 

２．研究の目的 

 本申請では、多極性神経細胞における

UNC5Dの役割を解明することを目的に、脳室

下帯にいったん留まり、その後移動を再開す

る移動段階へのUNC5Dの関与について検討を

行った。 

 

３．研究の方法 

(１)発生期大脳皮質での UNC5Dと Netrinの

局在について、それぞれの蛋白質に対する特

異抗体を用いた免疫組織学によって検討し

た。 

(２)多極性移動細胞における UNC5Dの機能

を検討するため、UNC5Dの発現抑制と過剰発

現実験を行った。本実験では、子宮内遺伝子

穿孔法によって Unc5dに対するsiRNA発現プ

ラスミドとUnc5d発現プラスミドをそれぞれ

胎児脳の多極性移動細胞に導入後、スライス

培養を行い、細胞の移動様式を共焦点レーザ

ー顕微鏡で経時的に観察した。 

 
４．研究成果 

（１）多極性細胞が中間帯を超えて皮質板に

侵入する過程で、多極性細胞はUNC5Dによっ

てネトリンを受容することを見出した。 

（２）多極性細胞は、Netrinを受容すると多

極性突起の退縮が引き起こされることを見

出した。 

（３）多極性細胞において UNC5Dによる

Netrinの受容を阻害すると、多極性細胞は多

極性突起を維持したまま中間帯に留まり、皮

質板への侵入が阻害されることを見出した。 

（４）以上の結果から、多極性細胞は UNC5D

で細胞外の Netrinを受容すると多極性突起

が退縮して双極性の形態に変化して、皮質板

への侵入が可能になると考えられる。これら

のことから、多極性細胞は大脳皮質内での位

置情報を細胞外因子から読み取り、皮質板内

への侵入タイミングを決定していると考え

られる。 

 

 本研究は、多極性神経細胞の移動を制御す

る細胞外シグナル分子の実体として、初めて

ネトリンとUNC5Dの関与を明らかにした。本

研究の成果は、多極性神経細胞の移動を制御

する分子メカニズムの解明にとどまらず、今

後大脳新皮質の形成における多極性神経細



胞の役割を解明する上で大きなヒントを与

え、また解析するための分子ツールを提供す

ることが期待される。 
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