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研究成果の概要（和文）：ヒトなどの高等哺乳動物では大脳皮質は特に発達しており、発達期にその組織構築が
ダイナミックに変化しシワ（脳回）を形成する。この進化の過程で大脳内の神経細胞とグリア細胞の数が増大し
たことは自明であるが、神経細胞よりもグリア細胞の一種であるアストロサイトがより顕著に増加したことは注
目すべき事実である。本研究では、次世代シークエンサーによる解析に加え、in vitroおよびin vivoの実験系
を駆使することにより、進化におけるアストロサイトの数の増大に関わる分子機構の一端を明らかにした。FGF
シグナルのポジティブフィードバックループによる増殖制御がアストロサイト数の決定に重要であることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：While it is obvious that the number of neurons and glial cells in the 
cerebrum increased during mammalian evolution, it is a remarkable fact that astrocytes, a type of 
glial cell, increased more significantly than neurons. Therefore, it is extremely important to 
understand the molecular mechanism of the increase in the number of astrocytes during evolution. In 
this study, we have elucidated molecular mechanisms involved in the increase in the number of 
astrocytes. We found that regulation of proliferation by a positive-feedback loop of FGF signaling 
is important in determining astrocyte number in the cortex. Furthermore, we found that FGF1 
expression was 10-fold higher in ferret astrocytes than in mouse astrocytes. These results suggest 
that differences in FGF1 expression in astrocytes may determine differences in astrocyte number 
among animal species.

研究分野：神経発生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皺脳動物でのアストロサイト研究の重要性は世界的に注目されていたが、その研究は遅れていた。この主たる原
因は、皺脳動物の脳内のアストロサイトでの遺伝子操作が困難なためであった。重要なことに私たちは、子宮内
エレクトロポレーション法、piggyBacシステム、細胞種特異的プロモーターを組みわせることにより、フェレッ
ト大脳においてアストロサイト選択的な遺伝子発現システムを確立した。その手法を用いて、アストロサイトの
数の制御メカニズムの一端を明らかにした。このように、独自技術を利用して皺脳動物でのアストロサイトの解
析を行った本課題は学術的に重要性の高い研究であると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ヒトなどの高等哺乳動物では大脳皮質は特に発達しており、発達期にその組織構築がダイナ

ミックに変化しシワ（脳回脳溝）を形成する。この進化の過程で大脳内の神経細胞とグリア細胞

の数が増大したことは自明であるが、神経細胞よりもグリア細胞の一種であるアストロサイト

がより顕著に増加したことは注目すべき事実である。実際、アストロサイトは脳内で最も多く存

在する細胞で、血液脳関門の形成、細胞外環境の恒常性維持、神経伝達物質の取り込みなど数多

くの重要な役割を持つ。さらに、アストロサイトの機能不全が、レット症候群や脆弱 X症候群な

どの神経発達障害に関連することが示唆されている。また興味深いことに、ヒトのアストロサイ

トを過剰供給したマウスでは認知機能が向上する。このように進化におけるアストロサイト数

の増大が高次脳機能の発達の基盤であると考えられるが、これらの現象を制御する分子メカニ

ズムは不明であった。 

イタチ科に属するフェレットは、脳回脳溝などの高等哺乳動物に特徴的な発達した脳神経構

築を持つことから形態学的および生理学的研究に多く用いられてきたが、分子遺伝学的研究手

法は確立されていなかった。我々は、子宮内エレクトロポレーション法を用いてフェレット大脳

皮質において遺伝子機能解析技術を開発してきた。我々はこれらの独自技術を用いて脳回脳溝

形成機構に切り込み、下層神経細胞に対する上層神経細胞の産出数の増大と上層神経細胞の脳

表への移動が脳回脳溝形成に重要であることなど、脳回脳溝形成における神経細胞の役割を明

らかにしてきた。本研究では、フェレットを用いて進化におけるアストロサイト数の増大の分子

メカニズムの解明を目指した。 
 
２．研究の目的 
上記のように進化におけるアストロサイトの数の増大の分子機構を知ることは、進化におけ

る高次脳機能の発達のメカニズムの理解につながるため極めて重要である。本研究では、次世代

シークエンサーによる遺伝子発現解析に加え、in vitro および in vivo の実験系を駆使するこ

とにより、進化におけるアストロサイトの数の増大に関わる分子機構の一端を明らかにした。 

 
３．研究の方法 
(1) 次世代シークエンサーを用いたアストロサイトにおける遺伝子発現解析  
マウスに比べて、フェレット大脳のアストロサイトで高い発現を示す分子を同定するために、

両者のアストロサイトを単離・培養し、RNAseq 解析により遺伝子発現の比較解析を行った。 

 

(2) RNAscope in situ hybridization (ISH)を用いた FGF1 の発現解析 

フェレットとマウスのアストロサイトにおける FGF1 の発現量を比較するために、マウス（出

生後 18 日）とフェレット大脳（出生後 36 日）を切片化し、RNAscope ISH 法を用いて FGF1 の発

現量を定量化した。 

 

(3) アストロサイト増殖における FGF の役割解明 

最初にアストロサイトの増殖における FGF シグナルの重要性を調べるために、アストロサイ

トの初代培養系に FGF リガンドを加えて培養を行った。アストロサイトの増殖への影響を評価

するために、培養４８時間後にアストロサイトを固定し、細胞増殖のマーカーである Ki-67 とア

ストロサイトのマーカーである GFAP に対する二重免疫染色を行った。 

次に、アストロサイトから分泌される FGF がアストロサイトの増殖に重要かを調べるために、

FGF シグナルの阻害剤である BGJ398 を培地に添加して無血清培地で培養した。アストロサイト

の増殖への影響を評価するために、培養４８時間後にアストロサイトを固定し、細胞増殖のマー

カーである Ki-67 とアストロサイトのマーカーである GFAP に対する二重免疫染色を行った。 

 

４．研究成果 

我々は、出生後のマウス大脳皮質において FGF シグナルを活性化するとアストロサイト数が

著しく増加することを見出していた。この結果から、FGF シグナルによるアストロサイトの増殖



制御が大脳皮質内のアストロサイトの数を決定する重要なメカニズムであると考えられた。そ

こで、既存の細胞種別の遺伝子発現データベースを用いてマウス大脳皮質における FGF リガン

ドの発現を調べた結果、他の細胞（神経、オリゴデンドロサイト、ミクログリアなど）に比べて

アストロサイトで FGF リガンドが高発現することが分かった。次に、RNAseq 解析の結果を用い

てフェレットとマウスのアストロサイトにおける FGF リガンドの発現比較を行った。その結果、

フェレットアストロサイトにおいて全ての FGF リガンドの中で FGF1 が高発現すること、マウス

アストロサイトに比べてフェレットアストロサイトにおいて FGF1 の発現が 10 倍以上高いこと

を見出した。次に、RNAscope ISH 法を用いてアストロサイトにおける FGF１の発現量を比較する

と、RNAseq 解析の結果と一致してマウスに比べてフェレットアストロサイトで FGF1 の発現が顕

著に高いことが分かった。これらの結果から、フェレットとマウスのアストロサイト間での FGF1

の発現量の違いが、種間のアストロサイト数の違いを決めている可能性が示唆された。 

アストロサイトの増殖における FGF シグナルの重要性を検証した。最初に、アストロサイト

の初代培養系に FGF リガンドを加えて培養を行った結果、アストロサイトの増殖が亢進した。次

に、アストロサイトの初代培養系を用いてアストロサイトから分泌される FGF がアストロサイ

トの増殖に重要であるかを検討した。その結果、FGF シグナルの阻害剤である BGJ398 の濃度依

存的にアストロサイトの増殖が阻害された。これらの結果から、FGF シグナルのポジティブフィ

ードバックループによる増殖制御がアストロサイト数の決定に重要であると考えられた（図）。 

 

  
図 FGF シグナルによるアストロサイトの増殖制御 

FGF シグナルのポジティブフィードバックループ機構

により、アストロサイトの増殖が制御されている。FGF

リガンドの中で FGF１の発現が特に重要であると考え

られる。 
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