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研究成果の概要（和文）：本研究は、領域性獲得の機構解明を念頭に、神経幹細胞の増殖と分化

のバランス制御の解明を目的とする。幼若ニューロンの突起が周囲の神経幹細胞と接着帯を形

成する突起は、最終分裂後しばらくは保持されており、この突起の保持時間が神経幹細胞の増

殖と分化のバランス調節に重要であることを明らかにした。突起の脱着で分化調節が成されて

いるというのは、脳の領域性形成の１つの機構になり得る全く新しい概念である。 
 
研究成果の概要（英文）：Development of the central nervous system (CNS) requires an 
exquisite balance between proliferation and differentiation of the neural progenitors.  
The balance must be important for forming regional histogenesis.  However the mechanisms 
remain poorly understood. Our results indicated that the apical endfeet of nascent neurons 
are important for regulating the balance.  We suggest that the apical endfeet of neurons 
serve as a switch for neurogenesis, thereby regulating histogenesis of the CNS tissue.   
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１．研究開始当初の背景 
 脳の発生過程において、正しい大きさ、
形態、そして組織構造の脳を形成するため
には、各領域に応じた神経幹細胞の適切な
数の維持と、ニューロン・グリア細胞の適
切な時期に適切な数の産生が重要である。
神経幹細胞とニューロンの産生のバランス
が重要であり、この過程に Notch シグナル
が重要であることがわかっている。しかし、
神経系全域で機能する Notch シグナルが

どのように調整されて、「領域による神経幹
細胞の維持とニューロン産生のバランスの
違い」を作り出しているのか不明である。 
 さらに、各領域は、ニューロン産生の頻
度の違いに加えて、細胞の配置（層や核構
造）や組織の形（隆起や突出）が異なる。
しかし、この違いを生じる過程の詳細は不
明である。 
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２．研究の目的 
 本研究では、領域性獲得の機構解明を念
頭に、領域特異性を産み出す神経幹細胞の
増殖とニューロン産生のバランス調節の機
構と、脳組織構造の違いをもたらす機構、
さらに脳の形作りの機構の解明をめざす。 
 
３．研究の方法 
(1)増殖と分化のバランス調節における、ニュ
ーロンと神経幹細胞のコミュニケーション
の重要性を検討するため、コミュニケーショ
ンの場になっている接着帯の保持状態を人
為的に操作し、バランスへの影響を検討する。 
具体的には、接着帯の構成因子である
cadherin の変異体を用いる。ドミナントネガ
ティブとして機能する DN-cadherin や、
tern-over の時間が長くなり接着帯の構造が
安定化する nEαなどを用いる。 
 
(2)同一神経幹細胞由来の細胞群を複数、色
で区別できるマウスを用いて、様々なステ
ージで細胞群の大きさと互いの位置関係を
解析することで、形態形成における増殖率
や細胞の動きを解析する。仕切りの役割を
もった細胞群がいるのか、増殖率が場所に
より違うのか、どの方向へ細胞群は移動運
動しているのか、などについて着目する。 
 
４．研究成果 
(1)E11.5 で EdU を、その 24 時間後の E12.5
で BrdU を取り込ませ、さらにその２４時間
後に固定して、E11.5 で産生されたニューロ
ン数の領域の違いを検討した。EdU+BrdU-の
細胞を E11.5 から２４時間以内に産まれたニ
ューロンとし、BrdU+の細胞数で割ることで
その領域のニューロン産生率を出した。する
と、実際に領域によって大きく異なり、例え
ば、背側大脳では約 15％、腹側大脳では約
74%であった。このように、幹細胞の増殖と
分化のバランスは実際に領域によって大き
く異なることがわかった。 
 
(2)誕生直後のニューロンの振る舞いを明ら
かにするために GFP などを用いて可視化し
time laps による観察を行なった。まず、マ
ウス胎令 13 日目の大脳皮質で観察し、少な
くとも一部のニューロンでは、最終分裂後、
皮質に移動する間平均約 12 時間は周囲の神
経幹細胞と接着帯を保ったままであること
を明らかにした。 
 
(3)接着帯付近の膜上に Notch シグナルのレ
セプターとリガンドがより多く存在して相
互作用をしていることを電子顕微鏡や組織
免疫染色、培養系で明らかにした。 
 
 

(4) 接着帯を利用した Notch シグナルの効率
化は神経上皮に限ったことではなく、体節形
成においても同じであることを明らかにし
た。体節は、脊椎動物の基本パターンである
脊椎や肋骨を将来うみ出す胚の時期に現れ
る中胚葉系の規則正しい構造である。この体
節をうみ出す未分節中胚葉においては Notch
シグナルが重要な働きをしていることが知
られている。未分節中胚葉の細胞も接着帯様
構造をもっており、この接着帯様構造を壊す
と、Notch シグナルの分子の発現が見られな
くなる。このことから、神経幹細胞と同様に、
未分節中胚葉においても Notchシグナルを正
確に活性化させるためには接着帯様の構造
が重要であることがわかった。 
 
(5) cadherinの変異体を用いることで生まれ
たばかりのニューロンが神経幹細胞と接着
帯を保持する時間を変化させたときの神経
分化に対する影響を解析した。マウス大脳皮
質をモデルに用いた所、保持する時間が短く
なると、神経分化が促進され、早生まれの深
層のニューロンが増えた。接着帯を崩壊させ
ると Notchシグナルが減弱するというデータ
と合わせると、Notch シグナルによる神経幹
細胞の維持が脆弱になったことが原因で神
経分化が促進されたと考えられる。反対に、
保持する時間を長くすると、神経分化が抑制
され、遅生まれの浅層ニューロンが増えた。
この場合は、Notch シグナルの活性が通常よ
り長く持続したことが原因と考えられる。こ
の結果は、新生ニューロンが神経幹細胞と接
着帯を保持する時間が、神経幹細胞の増殖と
分化のバランスを制御していることを強く
示唆する。幼若ニューロンの突起は、細胞接
着帯と Notch シグナルを介して、神経幹細胞
における神経分化のペースをコントロール
している可能性が示唆された（図参照）。幼
若ニューロンが、脳室帯の突起の脱着によっ
て神経幹細胞の分化を制御するという発想
は、神経分化における全く新しい概念である。
領域によって接着帯を保持する時間が異な
ることで、異なった増殖と分化のバランスを
コントロールし、領域による組織構造の違い
がうみ出されるのかもしれない。現在、この
成果については論文投稿中である。 
 
(6) 脳の区画の仕切りである境界細胞の役
割と境界細胞決定機構を明らかにするため
に境界細胞の形成に関わっている Hes1 を局
所に導入する方法を確立した。今後、Hes1 を
局所に発現させた胚において、境界細胞様の
細胞郡ができているのか、できているときに
は細胞の動きや形態形成にどのような影響
があるのか検討していく。同一神経幹細胞由
来の細胞群を複数、色で区別できるマウス
を用いた実験については、共同研究先の都



合により、マウスを用いた解析にまでは至
らなかったが、解析準備は期間中に達成し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：幼若ニューロンが接着帯を保持している
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図：幼若ニューロンが接着帯を失った時 
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