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３. 研究領域の目的及び概要 
研究目的 
 大脳新皮質は、哺乳類において始めて出現し、ヒトにおいて最も高度に発展した組織であるが、

領野と呼ばれる機能的単位から構成される。領域代表者は、霊長類の領野間で顕著な発現の差の

ある遺伝子を探索し、連合野特異的・視覚野特異的な２群に分かれることを明らかにしてきた。

領野という大脳新皮質構築の最終的産物の形成機構を知る為には、しかし、神経幹細胞の多様な

神経細胞を生みだす機構から出発することが重要である。神経細胞の多様性は、遺伝的にプログ

ラムされた細胞系譜と外界からの環境入力の２つによって決まると考えられている。このことは、

一般には「Nature or Nurture」と表現されるが、高等動物、特に哺乳類の脳神経系では、細胞系譜
の決定自体が、外からの入力によって常に影響を受けるので、より精密なパラダイムの構築が必

要である。本提案では、こうした視点から、研究の焦点を発生時間軸に沿った３段階に分け、各

段階で見られる多様性形成過程を解明し、その上で、それぞれの研究の共同研究により、広い分

野の研究者が参加したより包括的な視点から大脳新皮質の機構を解明する研究領域を提案した。

研究の概要 
 大脳新皮質は、神経管の形成を経て始まる。神経細胞の多様性が生じる第１の段階は、神経管

内の脳脊髄液に接する上皮細胞層が分裂を繰り返し、多数の神経細胞を生ずる段階で起こる。そ

こで、本研究領域では、これらの過程を「神経細胞の多様性を生み出す神経幹細胞メカニズム」

と捉えその機構を解明する。大脳新皮質形成の第２段階は、視床等、脳の各部位から大脳新皮質

への投射による外来シグナルと既にある程度ポテンシャルの決定した神経幹細胞との相互作用に

よって起こる「多様な神経細胞の出現と神経回路形成」である。大脳新皮質の神経細胞分化は、

ある段階までは、視床等からの投射とは、独立に進行するが、大脳新皮質と他の脳領域が相互に

結合すると、お互いの細胞の多様性決定の方向が調整され、個体として意味のある情報処理系が

形成される。大脳新皮質形成の第３段階は、分裂を停止し、成熟しつつある神経細胞において起

こる環境入力に応じた神経コード（神経細胞の結合と活動パターンによる情報表現）の変化であ

る。その結果生ずる形態・機能の異なった神経細胞は、層・コラム・領野など、多様な階層性を

持つ構造へと組織化され、高度な情報処理を可能とする場が形成される。以上の三段階による多

様性形成とその相互連関の解明を目指して、次の３研究項目を設置する。 
（A01研究項目）幹細胞からの多様な神経細胞産生 
（A02研究項目）細胞多様性と神経投射 
（A03研究項目）神経細胞多様性の決定（層・領野・神経コード） 
 本研究領域は、神経幹細胞から大脳新皮質領野形成にいたる研究分野で国際的水準で研究を行

っている９名の計画研究代表者を中核とし、神経科学の一つの新しい学問領域を形成することを

目指している。現在の神経科学の基本的ドグマは、ニューロン説であり、神経細胞の様々な繋が

りにより、神経ネットワークの多様な機能が出現すると考えている。しかし、従来の神経解剖学

や神経生理学では、神経細胞の異同を判定する手段が限られており、観察される神経細胞がどの

程度同じものなのか、あるいは、異なる神経細胞群に属するのかを判定する手段は、なお不十分

である。本研究領域では、幹細胞からの神経細胞多様性形成のメカニズムを解明することにより、

大脳新皮質構築の基本機構解明研究の飛躍的進展が期待できる。上記の目標を遂行する為、本領

域発足時に、以下の年度別研究計画・方法を提案した。 
平成 22 年度  
 領域推進の方針に基づき、各研究計画の具体的な推進をはかる。その上で、各計画研究の相互

理解を深め、本研究領域として進めるべき共同研究の可能性を探る。初年度では、各研究項目内

での研究の着実な推進と相互理解の浸透が特に重要であると考えている。 
平成 23 年度以降 
 各計画研究で中核と成るべき分子と細胞種に関して、神経幹細胞、神経細胞の多様性、神経コ

ード決定の連関を明らかにするような、計画研究間の共同研究と公募研究を募集する。平成 23

年度以降は計画研究と公募研究のそれぞれの確実な推進を前提として、計画研究と公募研究間で

の有機的連携、各研究項目間での研究の相互理解に基づいた個別基盤研究のみでは難しい共同研

究の推進、の意識的・系統的な取り組みを行い、研究期間終了時までに、大脳新皮質の構築機構

について，細胞系譜に基づいた、分子レベルでの一貫した理解を可能にする。 
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4. 研究の進展状況 
A01 研究項目 
 神経幹細胞が経時的変化により多彩な細胞を産生し、大脳新皮質の多様性形成に関与する機構
解明を目指して、以下のことを明らかにした。影山は、ヒストンメチル化酵素 ESET が発現する

と神経細胞産生が起こり、発現低下によってアストロサイト産生に移行すること、後藤は、クロ

マチン凝集状態に関わる転写因子 HMGA をグリア分化期に過剰発現すると神経細胞分化能を再獲

得させる能力があること、島崎は、グリア産生移行に重要な役割を担う Coup-TFI/II の下流で複

数の miRNA が機能することを示し、神経細胞産生期とグリア産生期における神経幹細胞の分子基

盤の解明が進展した。更に、公募班員の研究から、神経幹細胞の自己複製主体の分裂モードから

神経細胞産生主体の分裂モードへの移行に PAR3 が重要な役割を担うこと(廣瀬)、Wnt5a-

Ror1/Wnt5a-Ror2 シグナルが Dishevelled2 を介して神経細胞産生能を持った神経幹細胞の維持に

働くこと（遠藤）、神経細胞サブタイプ産生の切り換えに Foxg1 が重要な役割を担うこと（花

嶋）、Myc はグリア分化促進因子 Olig2 の発現を抑制することで神経細胞産生を促進すること

（長尾）、転写抑制因子 RP58 は Id1-4 の転写抑制によって p57 の発現を上昇させて細胞周期離

脱を起こして神経細胞分化を促進すること（岡戸）、DNA メチル化酵素 DNMT1 が後期神経細胞産

生に関与すること（波平）などが示され、多様な神経細胞産生を可能にする分子機構が明らかに

なった。 

 

A02 研究項目  
 層特異的神経細胞の多様性形成機構と神経投射の関連を明らかにすることを目的として以下の

ことを明らかにした。大隅は、層特異的神経細胞の分化に関して、Pax6, Dmrta1,等の転写制御因
子ネットワークや、Cyclin D2 の細胞内局在、ヒストンのアセチル化、糖タンパク質の制御等の
多様かつ精緻な分子機構が働くことにより、層特異的神経細胞の産生や配置の厳密な制御を明ら

かにした。神経軸索投射に関し、桝は、脱硫酸化酵素 Sulf1/Sulf2 による軸索ガイダンス分子の局
在制御の重要性を明らかにした。野田は、プロテアーゼ活性を抑制的に制御することにより、

Notch シグナルを制御する腫瘍抑制因子 RECK の脳虚血後の組織障害と機能回復促進等に関与す
ることを明らかにした。公募班員の研究から、CaMKK-CaMKⅠ 経路の活性化・樹状突起伸長方向
の制御（貝淵）やダブルコルチン様キナーゼの新規基質 MAP7D1 による軸索形成分子メカニズ
ム(古泉)が明らかになった。また、視床皮質路の構築に関する理解が進み、間脳の領域化（小
野）、軸索ガイダンス分子 draxin（新明）、セマフォリンとプレキシン等（須藤：大隅共同研究
者）の重要性が浮かび上がった。既知の軸索ガイド分子以外に、核マトリックス構成転写因子

Satb2 と発現制御に関わるエンハンサー領域（SINE）、転写因子 Nfix との結合による発現制御の
脳梁の形成への関与など、新規知見が得られた（西原）。神経活動に依存的脳皮質回路構築機構

解明にも進展が認められた（田川）。Sulf1/2 遺伝子の霊長類大脳新皮質発現を解析し、高次脳機
能との関連を調べる（桝・山森）等の他の項目との共同研究も始まっている。 
 
A03 研究項目 
 大脳新皮質が多様な階層性を持つ構造へと組織化され、高度な情報処理が可能となる基本的機
能を分子面から明らかにする為、三品は、精神遅滞や自閉症の原因遺伝子 IL1RAPL1 を調べ、
PTPδとシナプス間の接着分子作用により、大脳新皮質神経細胞のシナプス形成制御機構を明らか
にし、小脳における Cbln・Neurexin・GluRδ2 によるシナプス形成機構解明と合わせ、脳の二大
領域におけるシナプス形成の分子機構の違いを明らかにした。山森は、大脳新皮質が発達してい

る霊長類で、視覚野と連合野において、それぞれ顕著に発現する遺伝子群を発見した。視覚野特

異的発現遺伝子の機能は、昼と夜で 107 以上も違う光量に対して視覚の恒常性を維持することに

あると考えられ、その為、活動依存的な遺伝子発現制御様式が進化したと考えられる。その機構

解明の為、マーモセットをモデル系として用い、一次視覚野の活動依存的遺伝子群を明らかにし

た。線虫では全ての神経細胞の系譜と基本的な神経回路が同定され、細胞系譜により厳密に運命

決定されているこれらの神経細胞においても、シナプスや伝達様式を制御することによって、そ

の神経コードが変化することが最近判ってきた。これは、多様性の一つの究極の様式であると考

えられ、これをモデルシステムとした神経コード決定の分子機構を明らかにする為、森は、線虫

の走温性の分子メカニズムを解析し、異なる感覚神経から同一の介在神経（AIY)に興奮性と抑制



 5 

性の異なる神経伝達があることを明らかにした。また、公募研究により、発達期介在神経の移動

様式（村上）、GABA 作用に必須の塩素イオン輸送の発達期大脳新皮質における輸送機構（井
上）、PV 陽性抑制性神経細胞への抑制性投射の特性が明らかにされた（日置）。更に、線虫走
温性（森）と霊長類一次視覚野遺伝子の活動依存的遺伝子発現（山森）の比較から２つの系で驚

くほどの共通性が判った。 
 
5. 研究を推進する上での問題点と今後の対応策 
 本研究領域の発足時に、審査委員会から指摘されたポイントを整理すると次の４点になる。１）

研究テーマが多岐にわたっているため、５年間の研究期間の中で共通のゴールをめざし、新機軸

を打ち出していくこと、２）オプトジェネティクスのような新手法については、研究領域内に支

援班を構築し、技術サポートを行う可能性についての意見、３）線虫の回路形成と大脳新皮質研

究の有機的連携、４）公募研究における若手研究者育成や異分野との取り組みへの配慮等が提起

された。これに対しては、以下のような対応策をとった。 
 １）については、平成 23 年度の夏の班会議（平成 23 年 8 月 20 日~21 日、神戸）、国際シン
ポジウム（平成 24 年 3 月 10 日~13 日、岡崎、外国人講演者 8 名、日本人講演者 24 名、ポスタ
ー発表領域内 19, 領域外 29, 計 137 名参加）で国内外での当該分野の現状を集中的に討議する
ことによって、幹細胞の運命決定と分裂様式の関連、霊長類とげっ歯類における共通性と相違点

など共通の問題意識を通じて、大脳新皮質を構成する細胞の多様な性質を理解する視点が領域内

に確立してきた。今年度（平成 24 年度）は、更に、班会議（7 月 26 日、仙台）、関連する他の
新学術領域メゾスコピック神経回路との合同ワークショップ（7 月 24 日~25 日、仙台）や３領
域合同（本領域、メゾスコピック神経回路、神経系の動作原理を明らかにするためのシステム分

子生物学）国際シンポジウム（11 月 27 日~28 日、東京）を予定している。これらの討議の深化
を踏まえて、新規公募班（平成 25、26年度）を含む研究組織の再編と構築を行う予定である。 
 ２）当領域は、神経発生、分子生物学の研究者が多く、光操作について習熟している班員は多

くない。そこで、全班員に、どのような技術支援を希望するかアンケート調査を行ったところ、

光イメージングや光操作技術の現状を理解したいという意見が最多であった。そこで、総括班で

議論して、領域内講師（影山、森）と領域外の国内の代表的研究者（相沢、宮脇、池谷、八尾、

松崎、山中）による班員と若手の同伴者への技術講演会を行った（平成 24 年 6 月 7 日、班員の
旅費は総括班で支援）。この講演会により、光イメージングと光操作についての具体的理解が深

まり、今後、自分の研究に取り入れたいと考える班員が増えたので、班員相互間での材料と技術

提供等より具体的な支援活動を行っていく。 
 ３）研究代表者（山森）と計画班員（森）は、線虫の温度走性を制御する分子機構と霊長類

（マーモセット）一次視覚野における網膜の光活動依存性的な遺伝子発現誘導制御に関わる分子

の相違について、継続的な情報交換と討議を行っている。その結果、線虫走温性と霊長類一次視

覚野で使われている分子に驚く程共通性が高いことが判った。今後は、これらの共通の分子がど

のようにそれぞれの系に特化して使われていうのか、更にその上で、その機能的制御にどのよう

な共通性があるのかを比較検討することである。この議論に基づき、神経生物学のより広い視点

から、大脳新皮質の構築とその制御機構を観ることが重要と考え、上記の関連２領域合同ワーク

ショップと国際シンポジウムを企画した。 
 ４）平成 23、24 年度の公募研究募集により 24 名の公募班員を採択した。そのうち 14 名は若
手の准教授（４名）、助教（６名）、研究員（４名）である。これらの若手の公募班員と既に確

立した研究組織を持つ計画班員が上述した領域活動の中で、研究発表や情報交換を積極的に行い、

国際的にも新しく独自である日本におけるこの分野の形成が進んでいる。平成 24 年 3 月に開催
した国際シンポジウムでは、外国人招待講演者から、これらの点についても高い評価を得た。神

経科学分野における大脳新皮質構築領域外の研究との連携の取り組みは、上述した通りである。

神経科学以外では、バイオインフォマテクスの若手研究者（２名）を公募班員として採択し、異

分野との取り組みを行っている。 
 平成 23 年 3 月 11 日の東日本大震災では、領域内の東北大学・筑波大学の研究者を中心に甚大
な被害が出た。これに対して、領域として何らかの支援が必要と考えて、具体的な方策を考えた

が、大学共同利用機関による震災被災者に対する共同研究支援等、各研究者の所属する機関での

対応はあったが、領域全体として、直ちに予算を執行して対応することは困難であった。しかし、
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その後、追加配分が年度内にあった際、囁かではあったが、一定の配慮をすることができた。東

日本大震災復興の課題は、全日本的課題であるが、班会議の開催地の決定等を含めて、当領域と

しても、可能な限り今後も努力して行きたい。 
 
6. 主な研究成果（発明及び特許を含む） 
A01研究項目  
 神経幹細胞は、初めに対称分裂により増殖するが、やがて非対称分裂を繰り返していろいろな

種類のニューロンを産生する。ニューロン産生が終わると、神経幹細胞は最後にアストロサイト

に分化する。このように、神経幹細胞は時間とともに性質を変えて多彩な細胞を産生し、脳神経

系の多様性形成に大きく貢献するが、この経時的変化を制御する分子機構はよくわかっていない。

影山は、転写抑制因子 Hes1 が神経幹細胞の維持に必須であること、神経幹細胞では Hes1 の発現
が約２~３時間周期で振動すること、この発現振動によって下流遺伝子の発現が変化することを

示した（図１）。これらのことから、Hes1 の発現振動によって神経幹細胞の性質が経時的に変化
する可能性が考えられた。そこで、発生の進行とともに発現が変化する遺伝子を探索したところ、

ヒストン H3K7 メチル化酵素である ESET を同定した。この因子は、9.5 日胚の神経幹細胞に強
く発現するが、発生の進行とともに減少し、17.5 日胚の神経幹細胞にはきわめて少量しか発現し
ていなかった（図１）。また、ESET のプロモーターには Hes1 の結合部位が多数あり、Hes1 によ
って発現が徐々に低下する可能性が示唆された。前脳特異的 ESET 欠損マウスでは、初期に分化
するニューロンの形成が強く阻害され、アストロサイトの形成は正常よりも亢進していた。以上

から、ESET は徐々に発現低下することによって、ニューロン形成からアストロサイト形成への
移行のタイミングを制御すると考えられた（図１）。 

   
 一方、脳室面で神経幹細胞がニューロンへと分化決定すると、数時間で脳室面から離れ、放射

状繊維に沿って外側に移動してから成熟する。遅く生まれたニューロンは、早生まれのニューロ

ンを追い越して外側に配置されるため、神経幹細胞の経時的な運命変化の順序（早い→遅い）が

皮質内の空間的な配置の順序（内側→外側）に対応する。従って、多様なニューロンが皮質内で

正確な配置を達成するためには、ニューロンへと分化決定したらすぐに移動を開始することが必

須の要件となると考えられる。後藤は、ニューロン分化運命決定直後に移動を開始するメカニズ

ムの解明を試みたところ、プロニューラル因子 Ngn1 や Ngn2 の下流で発現誘導される抑制性の
二つの転写因子が新生ニューロンの移動開始に貢献していることを見いだした。これらの転写因

子は、大脳新皮質においてニューロン分化運命決定とニューロン移動の開始を結ぶ因子であるこ

とが示唆された。さらに、ニューロン移動を開始させるメカニズムとして、Adherens Junction を
構成する cadherin ファミリー分子の発現を抑制して上皮構造から離脱させることが示唆された。
次に、ニューロン産生からグリア産生への移行に関与するメカニズムを探ったところ、クロマチ

ン凝集状態に関わる転写因子 HMGA がポリコームによって発生時期依存的に抑制されること、

図１：ESET の発現は、初期神

経幹細胞では高く、後期には

低下する。ESET の発現低下に

よってニューロン産生からア

ストロサイト産生に移行し

た。また、Hes1 の発現振動に

よって ESET の発現が徐々に低

下する可能性が示唆された。 
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HMGA はグリア分化期に過剰発現するとニューロン分化能を再獲得させる能力があることが明
らかになった（図２）(Kishi et al., Nat Neurosci, in press)。 
 

 ニューロン産生からグリア産生移行には、Coup-TFI/II が重要な役割を担う。島崎は、Coup-
TFI/II がその下流遺伝子の発現をどのように調節し、時期依存的な神経・グリア細胞分化のスイ
ッチングや神経細胞のサブタイプ形成を制御しているかを解明することを目的として、マウス

ES 細胞分化系を利用した Coup-TFI/II の遺伝子ノックダウン実験と DNA マイクロアレイによる
包括的遺伝子発現解析を行った。その結果、グリア産生能を獲得していない初期神経幹細胞に比

べて、グリア産生能を持つ後期神経幹細胞での発現が有意（>２倍）に高く、Coup-TFI/II によっ
て発現が抑制される遺伝子群を多数同定することができた。さらに、抗 Coup-TFI/II 抗体を用い
た ChIP-Seq解析や in vitroでの機能検定によるスクリーニングを行ったところ、Coup-TFI/IIによ
って抑制される複数の microRNA （miR-17, 106b, 124, 153, 219）が神経・グリア細胞分化のスイ
ッチングを阻害することがわかった。また、これらのうち miR-153 は、グリア分化誘導因子の１
つである NFIA によってその発現が抑制された。これらの結果から、神経幹細胞の時期依存的な
分化能制御のうち、神経・グリア細胞分化のスイッチングは、複数の転写因子と microRNA によ
って協調的に制御されることが明らかになった（図３）。 
  
 他にも、神経幹細胞の自己複製主体の分裂モードからニューロン産生主体の分裂モードへの移

行に PAR3 が重要な役割を担うこと（廣瀬）、Wnt5a-Ror1/Wnt5a-Ror2 シグナルが Dishevelled2 を
介してニューロン産生能を持った神経幹細胞の維持に働くこと（遠藤）、ニューロンサブタイプ

産生の切り換えに Foxg1 が重要な役割を担うこと（花嶋）、Myc はグリア分化促進因子 Olig2 の
発現を抑制することでニューロン産生を促進すること（長尾）、転写抑制因子 RP58 は Id1-4 の転
写抑制によって p57 の発現を上昇させて細胞周期離脱を起こしてニューロン分化を促進すること
（岡戸、EMBO J 2012）、DNA メチル化酵素 DNMT1 が後期ニューロン産生に関与すること（波
平）などが明らかになった。 
 

図３：Coup-TFI/IIの下流
では、複数の転写因子と

microRNAが協調的に働
いてニューロン・グリア

細胞産生のスイッチング

を制御する。 

図２：ニューロン分化能を

失った神経幹細胞にHMGA
を過剰発現させると、クロ

マチン状態をグローバルに

脱凝集させてニューロン分

化能を取り戻した（Kishi et 
al., Nat Neurosci, in press）。  
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A02研究項目  
 本新学術研究領域における A02班の位置付けは、大脳新皮質構築の基本原理解明において、幹
細胞から多様な神経細胞が産生される時期（A01項目）から、層・領野特異性決定（A03項目）
の間をつなぎ、層特異的神経細胞と神経投射の関連を明らかにすることにある。 
 層特異的神経細胞の分化に関して、大隅は、神経幹細胞において発現し、幹細胞の維持とニュ

ーロン分化のバランスを制御する転写制御因子 Pax6 を中心とした分子機構の解明に取り組んだ。
その結果、Pax6の下流因子として同定した転写制御因子 Dmrta1が、プロニューラル因子である
Neurogenin2を誘導し、Ascl1を抑制するとともに、大脳新皮質でもっとも表層に位置するカハー
ル・レチウス細胞の産生に関わることを示した。また、神経幹細胞の非対称分裂時における

Cyclin D2の非対称な分配が、娘細胞の運命決定に関わることを明らかにした（Tsunekawa et al., 
EMBO J 2012）（図４）。中島は、妊娠 12~14日マウスにヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であ

るバルプロ酸を 1回/日で経口投与した結果、深層ニューロンが減少し、代わりに II/III層の浅層
ニューロンが増加することを明らかにした（Neurosci Res 2012）。野田は、がん抑制活性を持つ
GPIアンカー型糖タンパク質 RECK遺伝子の発現を高める化合物を複数見出すとともに（
Oncotarget 2010）、大脳新皮質構築における細胞外マトリックスや細胞表面分子、また、それらの
分解調節系の役割に洞察を加えることを目的として、時期および場所特異的な各種 Reck遺伝子
変異マウスを作製しつつある。 
 神経軸索の投射に関しては、貝淵は、軸索形成を制御する分子のスクリーニングを行い、神経

成長因子によって刺激された突起先端で一過性な Ca2+の上昇とそれに伴う CaMKK-CaMKⅠ経路
の活性化が軸索形形成を誘導することを明らかにした（Sci Signal 2011）。古泉は、脳形成異常の
原因遺伝子産物であるダブルコルチンと協調的に脳神経回路形成に関与するダブルコルチン様キ

ナーゼの新規基質 MAP7D1を同定し、神経突起伸長に関与していることを明らかにした。眞田
は、大脳新皮質における錐体細胞の配向を司るシグナリング経路を解析した結果、細胞のアピカ

ル側から主樹状突起が正しく伸展するのに、神経栄養因子 BDNFが必須であり、その下流経路と
して、LKB1の活性化および GSK3βの不活化が寄与していることを見出した。 

図４：大脳新皮質神経前駆細胞の

非対称分裂と細胞運命決定メカニ

ズム。Cyclin D2 の mRNA（a）は終

脳の基底膜側（脳表面側）に局在

し、局所的に翻訳され、非対称分

裂の際に基底突起を受け継ぐ娘細

胞に分配されることにより、その

細胞が神経幹細胞として維持さ

れ、もう片方の細胞が神経細胞へ

と分化することに働く（b、EMBO J

のハイライト記事より）。 

 

図５：ヘパラン硫酸脱

硫酸化酵素 Sulf1/2 遺伝
子を欠損したマウスで

は、軸索ガイダンス分

子の局在が変化した結

果、皮質脊髄路に特徴

的な異常が生じる。 
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 回路形成の分子メカニズムに関しては、桝は、ヘパラン硫酸の６位の硫酸基を脱硫酸化するス

ルファターゼ Sulf1/Sulf2が、ヘパラン硫酸糖鎖の修飾を介して軸索ガイダンス分子の局在を変化
させ、皮質脊髄路の形成を制御していることを明らかにした（図５）。小野は、視床皮質回路の

形成に、間脳の領域化、とりわけ prethalamusと eminentia thalamiの形成が必須で、この間脳領域
に何らかのガイダンスシグナルがあることを見出し、この領域化は転写因子 Olig2により制御を
受けていることも明らかにした。また、視床皮質路形成に関して、新明は、軸索ガイダンス分子

draxinの遺伝子ノックアウトマウスにおいて大脳新皮質特異的に draxin発現を誘導した結果、視
床皮質軸索の投射異常が一部回復することを見出し（J Neurosci 2011）、大隅の分担研究者である
須藤は、軸索ガイド分子セマフォリンとその受容体プレキシンが嗅球や網膜の軸索投射や層形成

に関係することに基づき（Cell 2011; Neuron 2010）、セマフォリンとプレキシンがそれぞれ視床に
おける異なる核において発現することにより、皮質における投射先が分かれる可能性があること

を明らかにした。西原は、大脳新皮質の左右半球を結ぶ脳梁の神経細胞において SINE由来配列
の 1つが Satb2発現を誘導するエンハンサーであることを示し（PLoS ONE 2011）、さらに複数の
SINE配列に転写因子 Nfixが結合することで発現制御配列として機能する可能性を見出した。一
方、田川は、神経活動に依存した大脳新皮質回路構築メカニズムを明らかにする目的で、生後初

期の大脳新皮質神経活動を抑制・亢進させる独自の実験系を確立し、生後初期の神経活動が異常

に亢進するとニューロンの移動が障害され、皮質回路構築に異常が生じることを見いだした（図

６）（Eur J Neurosci, in press）。 
 
A03研究項目  
 大脳新皮質は、形態・機能の異なる細胞が、層・コラム・領野などの多様な階層性を持つ構造 
へと組織化され、高度な情報処理を可能とする場であり、ここでの発現する分子がこれらの、機

能とどのように関わるのかを理解することが、本研究領域の基本的目標である。発足以来、以下

の研究成果が上がった。  

図６： 生後初期大脳皮質の神経活
動操作による回路構築メカニズ

ム。神経活動が亢進すると細胞移

動が障害されることを見いだし

た。移動途中では、興奮性が低く

保たれることが重要であると考え

られる。 
 

図７：小脳では、後シナプス部にあ

る GluRδ2 が Cbln1 を介して前シナプ
ス部にある Neurrexin と相互作用す

ることによりシナプスを形成する(左

図：Cell, 2010)。一方大脳皮質で

は、後シナプスにある IL1RAPL1 と前

シナプスにある PTPδの相互作用によ
って、シナプス形成が起こる (J 

Neurosci 2011) 
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 計画研究では、三品が、中枢神経系のシナプス形成機構について、大きな進歩を達成した。即

ち、小脳シナプスでは、グルタミン酸受容体 GluRδ2がシナプス前部のβ-Neurexinと Cbln1を介
して結合することにより小脳シナプス形成を誘導することを明らかにした（図 7）（Cell 2010）。
更に、非症候性 X染色体連鎖精神遅滞や自閉症の原因遺伝子として報告されている IL1-receptor 
accessory protein-like 1 (IL1RAPL1)がシナプス前部にある PTPδと結合することによって、大脳新
皮質のシナプス形成を制御していることを明らかにした（図 7）（J Neurosci 2012）。この研究によ
り、小脳と大脳という脳の主要な部位でそれぞれ、異なる分子によってシナプス形成が誘導され

ることが明らかになり、大脳新皮質神経細胞の機能的特徴を考える上で、重要な基本的情報であ

ると考えられる。 
 山森は、RLSC 法により同定した霊長類の代表的領野差発現パターンを示すものの中から、 新
たに SLIT1 が成熟日本ザル連合野特異的発現パターンを示すことを報告した（図８）。成熟ニホ
ンザル霊長類連合野では、SLIT1 とその受容体である ROBO1,2 が 3層の同じ錐体細胞で発現し
ている（Sasaki et al., Cereb Cortex 2010)。Whitford ら（2002）は、マウスの大脳新皮質で、SLIT1 
と ROBO の共発現が樹状突起の形成を促進すると いう報告をしており、同様の役割を SLIT1が
霊長類連合野でも果たす可能性が示唆さ れた（Prog Neurobiol 2011）。一方、視覚野特異的に発現
する遺伝子群は、5HT1B、5HT2Aの霊長類一次視覚野における解析から、それぞれ、S/N比の増
大とそのゲインを補正するゲインコントローラーであることがわかっており、夜と昼で、107以

上も違う光量変化に対して視覚の恒常性を維持するのに貢献していると考えられる。最近、げっ

歯類後根神経節で OCC1の相同遺伝子 Fstl1が多く発現しており、Na-K-ATPaseと直接結合し、
感覚刺激によるシナプス伝達を制御していることが他のグループから報告された。しかし、

OCC1は霊長類一次視覚野興奮性細胞では、強い活動依存的遺伝子発現制御を受けるが Fstl1の
遺伝子発現は、げっ歯類では、活動依存的な制御を受けない。原猿（Galago）、新世界ザル（Owl 
monkey, marmoset）、旧世界ザル（Macaca）で視覚野特異的発現様式を検討し、各遺伝子の一次
視覚野特異的発現と活動依存的発現は、原猿、新世界ザルでそれぞれ異なり、マカカ属では、領

野特異性と活動依存性が最も顕著であり、霊長類の視覚野の進化と良く対応していると考えられ

ることを、高畑博士と Kaas博士の共同研究で明らかにした（Cereb Cortex 2011）。霊長類の視覚
野形成に関わると考えられる遺伝子の発現制御機構とその機能を明らかにする為、マーモセット

で実験系を立ち上げた。この系を用いて、網膜への光照射直後数分以内からのマーモセット一次

視覚野における遺伝子発現を層・細胞種特異的な時間経過を詳細に解析し、マーモセット一次視

覚野固有と考えられる新規遺伝子発現機構の存在を明らかにした（投稿準備中）。 

 
図 8：領野・層発現分子の機能的意義の解明 
１）霊長類連合野特異的発現遺伝子 SLIT1の報告（Sasaki et al., 2010、 左上図）。 
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２）霊長類視覚野特異的発現セロトニン受容体 5HT1Bと 5HT2Aの機能解析の結果、5HT1Bは
前シナプス部にあって S/N比を増大させ、5HT2Aは、主に後シナプス部にあって、そのゲイン
補正をしていると考えられる（右上図）。この２つの組み合わせによってより鮮明な視覚像が得

られると考えられるが、霊長類の進化に伴う視覚野特異的発現遺伝子の発現様式の進化を調べた

ところ、原猿、新世界ザル、旧世界ザルでその領野特異性と活動依存的発現様式が異なることが

判った（Takahata et al., 2011、左下図）。その為、マーモセット視覚野における活動依存的遺伝子
発現の制御機構解明系の確立し活動依存的に発現する分子を明らかにした（投稿準備中、右下

図）。 
 
 森は、線虫走温性の温度受容神経 AFDと AWCが VGLUT依存的なグルタミン放出に対して促
それぞれ促進と抑制という相反する神経シグナル伝達を引き起こすことを発見した（Nat 
Commun 2011; EMBO J 2011）。次に、第二の温度受容ニューロンである AWCから AIYへの
VGLUTに依存しない興奮性シナプス伝達に関与する分子を同定することを試み、代謝型グルタ
ミン酸受容体（MGL）の変異体である mgl-1; mgl-3二重変異体と mgl-1; mgl-2; mgl-3三重変異体
が、高温で飼育した場合に温度走性異常を示すことがわかった。mgl-1; mgl-2; mgl-3三重変異体
の示す温度走性異常は、mgl-3 cDNAを感覚ニューロンで発現させることにより、回復すること
がわかった。また、温度勾配上において、過去に飼育されていた温度に対して異常に移動する変

異から、これに関与する分子を解明した（Nature Neurosci 2011; EMBO reports 2011）。更に、温度
勾配上において、過去に飼育されていた温度より約１℃高い温度へ移動する異常を示す原因遺伝

子の同定を試みたところ、無脊椎動物において、ギャップ結合を形成するイネキシン（INX-4）
であることがわかった。この変異体の異常は、INX-4を AFD温度受容ニューロンに発現させる
ことにより回復した。AFDにおける INX-4の局在を調べたところ、シナプスに局在することを
示唆する結果を得た。また最近、カルシウムイメージングを行ったところ、AFDの温度変化に対
する活動性は、野生株と inx-4変異体で変化はなかった。しかし、AFDのシナプス後ニューロン
である AIYの温度変化に対する活動性は、野生株とより、inx-4変異体の方が高いという結果を
得た。今後、この結果をより詳細に解析する予定である。 

 
図９：線虫における温度走性神経細胞とシグナル伝達物質の解明。AFDと AWCは２つの異なる
温度感受性神経細胞であり相反するシグナルを介在神経細胞 AIYに伝達すると考えられる。飼
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育されていた温度より約１℃高い温度へ移動する異常を示す原因遺伝子の同定を試みたところ、

無脊椎動物において、ギャップ結合を形成するイネキシン（INX-4）であることが判った。INX-4
の AFDにおける局在を示す（右下図） 。 
 
 公募班員の主な研究結果として、村上は、皮質介在ニューロンの標識を子宮内電気穿孔法で行

い、同じ progenitor から生まれる細胞がニューロンに分化するまでに分裂する回数の違いによっ
て異なる運命を辿る可能性を支持する結果を得た（J Neurosci 2012）。現在これらの標識細胞の分
布と誕生日、発現分子との関係、子宮内電気穿孔の時期との関係について検討を進めている。更

に、辺縁帯の Cajal-Retzius細胞（CR細胞）とサブプレート細胞（SP細胞）は大脳新皮質の発達
において最も早生まれとなるが、GABAは興奮性に作用することが報告されている。一般的に神
経細胞では成熟につれて Cl-トランスポーターKCC2の発現上昇がおこり、細胞内の Cl-濃度（[Cl-

]i）が低下するが、KCC2は発現調節の他、種々のリン酸化によってその活性が修飾される。井
上等は、タウリンがWNK-SPAK/OSR1シグナルを介して KCC2の特定のスレオニン残基のリン
酸化し、その活性を抑制することを発見した。その結果、タウリンは[Cl-]iを変化し発達期大脳新

皮質における神経細胞の移動に影響を与えることを見出した（J Biol Chem 2012）。タウリンは発
達期大脳新皮質、特に SP領域周辺に多量に存在することから、早生まれの CR細胞や SP細胞で
は KCC2が発現しており、タウリンによるその活性調節が GABAの興奮性を導くのではないか
という仮説を立て、その検討を行ったところ、予期に反して、SP領域の細胞では皮質板の細胞
に比べ[Cl-]iが低下しており、組織学的所見と一致し KCC2の活性があることが示唆された。膜特
性などからも過去の報告で検討されている早熟の SP細胞と同種の細胞に焦点を当てていること
が示唆されるが、この結果は、過去の報告および当初の仮説と異なっており、検証を行っている

ところである。日置は、大脳新皮質の構造的基盤である局所神経回路、そしてその形成メカニズ

ムについての解析を深める為、parvalbumin （PV）発現抑制性神経細胞に焦点を当て、抑制性神
経細胞が備えるシナプス結合様式のルール、および特異的シナプス結合を形成・維持するメカニ

ズムの解明を行い、PV細胞の樹状突起は抑制性入力の約 60%を PV細胞から、細胞体は約 62%
を VIP細胞から受けること示し、PV細胞は樹状突起・細胞体という２つのコンパートメントに
おいて、抑制性入力様式が異なることを明らかにした（Eur J Neurosci 2012）。 
 最後に、山森と森は、領域発足以来、線虫走温性と霊長類一次視覚野遺伝子の活動依存的遺伝

子発現の共通性について議論を重ねてきたが、２つの系で驚くほどの共通性があることが判って

きた。現在、それぞれの系の解析をより詳細に行うことによって、その共通性とシステム固有な

機能への分岐点を具体的に明らかにしたいと考えている。 
 
7. 研究成果の公表の状況 
（１）主な論文等一覧について 
 計画班員（過去２年間）と公募班員（過去１年間）が発表した論文等は、英文原著論文 148 報、
英文総説 16 報、英文著書 13 報、和文原著論文 2 報、和文総説 33 報、和文著書 3 報であった。
一流の学術雑誌（括弧内は最新の Impact factor）に発表された主要論文は、Nature (36.104) １報、
Nature Neuroscience (14.191) ５報、 Cell (32.4069) ３報、 Neuron (14.027) １報、 Genes & 
Development (12.889) １報、EMBO J (10.124) ４報、EMBO reports (7.822) １報、EMBO Molecular 
Medicine (8.833) ２報、Proc Natl Acad Sci USA (9.771) ５報、Journal of Neuroscience (7.271) 11報、
Cerebral Cortex (6.844) ４報、Development (6.898) ４報、Stem Cells (7.871) ６報、Journal of 
Biological Chemistry (5.328) ５報が挙げられる。これら主要論文の Impact Factor の合計は、
568.249に達し、単純な比喩として Nature論文 16報に相当する。 
 
主な論文発表（英文原著論文）は、以下の通りである（研究代表者は二重下線、研究分担者は一
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the Developing Hindbrain. Mol. Cell Neurosci. 46, 662-670 (2011).  
Inamura, N., Kimura, T., Tada, S., Kurakashi, T., Yanagida, K., Yanagawa, Y., Ikenaka, K., & *Murakami, 
F. Intrinsic and Extrinsic Mechanisms Control the Termination of Cortical Interneuron Migration. J. 
Neurosci. 32, 6032-6042 (2012).  
 
服部剛志 
Ishikawa, T., *Miyata, S., Koyama, Y., Yoshikawa, K., Hattori, T., Kumamoto, N., Shingaki, K., 
Katayama, T., & Tohyama, M. Transient expression of Xpn, an XLMR protein related to neurite extension, 
during brain development and participation in neurite outgrowth. Neuroscience, in press. 
*Hattori, T., Miyata, S., Ito, A., Katayama, T., & Tohyama, M. Psychosis and adhesion molecules. Mental 
Illnesses - Understanding, Prediction and Control137-156 (2011)  
 
服部光治 
Yasui, N., Kitago, Y., Beppu, A., Kohno, T., Morishita, S., Gomi, H., Nagae, M., Hattori, M., & *Takagi, J. 
Functional importance of covalent homodimer of reelin protein linked via its central region. J. Biol. Chem. 
286, 35247-35256 (2011). 
Kidani, Y., Ohshima, K., Sakai, H., Kohno, T., Baba, A., & *Hattori, M. Differential localization of 
sphingomyelin synthase isoforms in neurons regulates sphingomyelin cluster formation. Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 417, 1014-1017 (2012).  
 
古谷裕 
Mori, Y., Matsui, T., Furutani, Y., Yoshihara, Y., & *Fukuda, M. Small GTPase Rab17 Regulates 
Dendritic Morphogenesis and Postsynaptic Development of Hippocampal Neurons. J. Biol. Chem. 287, 
8963-8973 (2012). 
 
（２）ホームページとニュースレターについて 
 領域ホームページ（http://www.md.tsukuba.ac.jp/neocortex/）において、領域の概要、班員の研究
内容を紹介し、研究活動成果、発表論文を逐次公表している。平成 22 年 9 月 1 日の開設以来の
訪問数は 11,893回、ページビュー数は 52,890回であった（平成 24年 6月 19日現在）。班員への
情報提供にも活用している。 
 年に２回、領域の研究内容をまとめたニュースレターを発行し、神経科学研究者（約 450 名）
に配布している。ニュースレターでは、研究活動を報告するのみならず、班員の研究内容を一般

の人にも分かりやすく解説した「研究者 INTERVIEW」のコーナーを作り、１号に１人ずつ紹介
記事を掲載している。さらに、ニュースレターを PDF 化したファイルを領域ホームページに掲
載し、一般の方も自由にダウンロードして読むことを可能にしている。 
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（３）公開発表について 
本領域の主催で第１回国際シンポジウム“Neocortical Organization”を開催した（平成 24 年 3 月 10
日~13 日、岡崎）。外国からの招待講演者８名、国内からの招待講演者 21 名、ポスター発表数
48件、参加者 137名で、大脳新皮質の発生と機能に関する活発な討論が行われた。 

 
 それ以外の主な国内外でのシンポジウム・セミナーの開催状況は以下の通りである。 
後藤由季子： シグナル伝達研究の新しい展開、第 84回日本生化学会大会、京都、2011.9.23 参加
人数 200人 
後藤由季子：組織幹細胞と疾患、第 16 回 分生研シンポジウム、東京、2011.10.12 参加人数 100
人 
後藤由季子：神経幹細胞の分子生物学、日本分子生物学会、横浜、2011.12.13参加人数 500人 
第 84 回日本生化学会大会、シンポジウム Cancer: From molecular mechanisms to therapeutic 
innovations. 京都国際会議場、2011.9.24 
大隅典子：日本分子生物学会第 10回春季シンポジウム（世話人）、松島、2010.6.7-8 
大隅典子：Neurogenesis 2011 in Kobe（オーガナイザー）、神戸、2011.6.2-4 
大隅典子：第 34回日本神経科学大会（大会長）、横浜、2011.9.14-17 
桝正幸：軸索・樹状突起形成におけるガイダンス分子の勾配、第 34 回日本神経科学学会大会シ
ンポジウム、横浜、2011.9.15 
山森哲雄：From Brain to Mind: Frontiers in Neuroscience, International Institute for Advanced Studies, 
Kizugawa City, Kyoto, 2011.12.6-9 
山森哲雄：Marmoset/Macaque: Frontiers in Primate Neuroscience Research, Tokyo, 2012.2.22-24 
 
 国内外の会議等での招待講演数は、計画班員 95 件、公募班員 35 件であった。代表的なものは
以下の通りである。 
Kageyama, R.: The role of Notch signaling in embryonic and adult neural stem cells. ENP Neural Stem 
Cell Meeting, Abbaye des Vaux de Cernay, France、2010.6.17-6.19 
Kageyama, R., Imayoshi, I., and Sakamoto, M.: Functional significance of neurogenesis in the olfactory 
bulb. Keystone Symposia – Adult Neurogenesis, Taos, USA, 2011.1.9-1.14 
Kageyama, R.: Essential roles of Notch signaling in embryonic and adult neural stem cells. 23rd Biennial 
Meeting of the International Society for Neurochemistry, Athens, Greece, 2011.8.28-9.1 
Gotoh, Y.: Chromatin-level regulations during neocortical development, Cold Spring Harbor Conferences 
Asia, Local Transport-Francis Crick Neuroscience Symposium, Suzhou Dushu Lake Conference Center, 
Shanghai, China, 2010.4.12-17 
Gotoh, Y.: Embryonic and adult neural stem cells in mouse telencephalon, 3rd International Congress on 
Stem Cells and Tissue Formation, Dresden, Germany, 2010.7.11-14 
Gotoh, Y.: Neural stem cell maintenance in the adult brain, Joint CSH Asia/ISSCR Conference on Cellular 
Programs & Reprogramming, Suzhou Dushu Lake Conference Center, Suzhou, China, 2011.10.24-28 
Noda, M.: The Roles of RECK in Cancer Progression and Mammalian Development. 2010 Fall 
International Convention of The Pharmaceutical Society of Korea. Cheongju, Korea, 2010.10.21-22 
Osumi, N.: Evaluation of Pax6 mutant rat as a model for autism. Cell Symposia: Autism Spectrum 
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Disorders: From Mechanisms to Therapies. USA, 2011.11.11 
Osumi, N.: Decrease of neurogenesis as a risk for the onset of mental diseases. 19th biennial meeting of the 
International Society for Developmental Neuroscience. Munbai, India. 2012.1.14 
Mishina, M.: Molecular insights into synapse formation from GluRδ2-neurexin and IL1RAPL1-RPTP 
systems. ISN-ESN-2011 Statellite Meeting: The Synapse from Physiology to Pathology. Stresa, Italy, 
2011.9.4-9.7 
 
（４）「国民との科学・技術対話」について 
 班員が研究活動の内容や成果を社会・国民に対して分かりやすく説明した活動は、合計 22 件
であった。代表的なものは以下の通りである。 
後藤由季子：脳を創る細胞の振舞い、GCOE公開講座、東京、2012.1.21 
瀬名秀明、大隅典子、荒俣宏：100 年後の夢を語る、未来をつくる、日立芸術フォーラム 2010、
東京、2010.7.23 
大隅典子：脳が生まれ、育っていく仕組み、東北大学脳科学センター公開講演会“脳を科学する

‐脳の分子から精神現象の理解まで”、仙台、2010.11.27 
大隅典子、本江正茂：再生をめぐって~生命科学と、デザインの立場から―大震災を越えて、文
部科学省 情報ひろば 『サイエンスカフェ』、 東京、2011.5.27 
 
8.  研究組織と各研究項目の連携状況 
 大脳新皮質構築の最終的産物に形成機構を知る為には、神経幹細胞の多様な神経細胞を生みだ

す機構から出発することが重要である。神経細胞の多様性は、遺伝的にプログラムされた細胞系

譜と外界からの環境入力の２つによって決まると考えられているが、本提案では、研究の焦点を

発生時間軸に沿った３段階（A01 項目、A02 項目、A03 項目)に分け、それぞれの研究の共同研究

により、広い分野の研究者が参加したより包括的な視点から大脳新皮質の機構を解明する研究領

域を目指している。各研究項目の計画班員・公募班員の主な連携状況は（他の項目間との連携も

含む）、以下の通り活発に行われており、具体的成果があがってきている。 
A01研究項目  
計画班員 
影山龍一郎 マウス供与：A01 後藤由季子、Nestin-CreERT2 mice、pHes1-d2EGFP mice、A01 松
崎文雄（連携研究者）、Nestin-CreERT2 mice、pHes1-d2EGFP mice、A01 島崎琢也所属の岡野栄之
研、Nestin-CreERT2 mice、A01 岡戸晴生、Nestin-CreERT2 mice 手続き中、A02 野田亮、Nestin-
CreERT2 mice、A02 大隅典子、Nestin-CreERT2 mice、A02 中島欽一、Nestin-CreERT2 mice、A02 
新明洋平所属の田中英明研、Nestin-CreERT2 mice、A03 村上富士夫、Nestin-CreERT2 mice 
後藤由季子 共同研究と材料と情報の提供を受ける：A01 影山龍一郎、ノックアウトマウス、レ
ポーターマウス、A01 中島欽一、大脳新皮質の幹細胞における epigenetic 情報の時期変化に関し
共同研究を開始した。A03 山森哲雄、in situ hybridizationの方法、川口泰雄、retrograde labelingの
方法、A03 田川義晃、大脳新皮質ニューロンの活性化制御に関する情報提供、A01 松崎文雄
（連携研究者）、大脳新皮質スライス培養について情報提供 
公募班員 
遠藤光晴 供与を受ける：A01 川口綾乃から単一細胞 RT-PCR法の教授 
岡田誠司 供与を受ける：A01 島崎琢也から神経幹細胞の選択的採取培養法の教授 
花嶋かりな 供与を受ける A03 服部光治からノックアウトマウス 
岡戸晴生 供与を受ける A01 影山龍一郎からプラスミド 
A02研究項目  
計画班員 
桝正幸 提供、共同研究：A02 田川義晃、実験方法（電気穿孔法）教授、A03 山森哲雄、霊長類
脳における遺伝子発現解析の共同研究を行っている。供与を受ける：A01 影山龍一郎、ノックア
ウトマウス、BrdU 染色法、A02 大隅典子、マウス全胚培養法、A01 斎藤哲一郎、電気穿孔法、
A02 中島欽一、実験方法（BrdU染色）を教授された、A02 小野勝彦、抗体に関する情報 
大隅典子 供与を受ける、討議、A01 影山龍一郎、Nesin-CreERT2 マウスの供与、A01 松崎（連
携研究員）Cyclin D2の機能解析の研究遂行に際しての議論 
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公募班員 
眞田佳門 供与を受ける：A02 貝渕弘三、BDNFの機能阻害抗体と至適濃度の教授 
貝渕弘三 供与を受ける A01 影山龍一郎からプラスミド 
田川義晃 供与：A01 後藤由季子、プラスミド、研究討議：A01 眞田佳門と研究結果と今後の方
針に関して 
中島欽一 供与：A01 後藤由季子、神経幹細胞の DNA メチル化情報の提供、A02 桝正幸、成体
海馬における増殖細胞の免疫染色法の指導 
古泉博之 供与を受け：A03服部光治から初代神経細胞培養法、遺伝子導入法、形態解析の教授 
小野勝彦 供与を受ける：A02 日置寛之、免疫染色のシグナル増強法についての情報の提供を受
けた。 
A03研究項目  
計画班員 
山森哲雄 供与と共同研究；A01  後藤由季子 プラスミド、A02  桝正幸 霊長類における

sulf1,2の発現解析の共同研究、A03 森郁恵 線虫走温性と霊長類一次視覚野における活動依存的遺
伝子発現についての相違についての情報交換、供与を受ける：A03 日置寛之から順行性・逆行性
標識法の情報 
公募班員 
日置寛之 供与：A02 須藤文和（大隅典子）、抗体を譲渡、A02 小野勝彦、免疫染色のシグナル
増強法の情報、A03 山森哲雄、プラスミドを譲渡した A03 山森哲雄、順行性・逆行性標識法につ
いての情報 
服部光治 供与：A01 花嶋かりな、リーリン欠損マウス脳、供与を受ける：A01 花嶋かりな 

FoxG1ノックアウトマウス、A02 小野勝彦から発生期のトリおよびカメの脳。 
 
各研究項目の研究課題および、計画研究・公募研究研究者（氏名・所属・職）  
（A01研究項目）幹細胞からの多様な神経細胞産生  
計画研究 01「幹細胞多様性形成機構」 
研究代表者：影山龍一郎（京都大学・ウイルス研究所・教授） 連携研究者：松崎文雄（理化

学研究所・発生・再生科学総合研究センター・グループディレクター）  
計画研究 02「胎生期大脳新皮質神経幹細胞による多様な細胞の産生機構の解析」 
研究代表者：後藤由季子（東京大学・分子細胞生物学研究所・教授） 

計画研究 03「幹細胞から神経・グリアへの分化機構解明」 
研究代表者：島崎琢也（慶應義塾大学・医学部・講師） 

公募研究（代表者氏名・所属・職） 
斎藤哲一郎（千葉大学・医学系研・教授）「大脳新皮質の幹細胞の初期プログラム」      
長尾元史（東京大学・分子細胞生物学研究所・助教）「アストロサイトの分化制御と多様性を

生み出す分子メカニズム」             
川口綾乃（名古屋大学・医学系研・准教授）「発生時期による神経幹細胞の分裂パターンの変

化を制御する機構の解明」             
遠藤光晴（神戸大学・医学系研・助教）「神経幹細胞の非対称分裂を介した自己複製における

極性化制御因子の役割の解明」                 
波平昌一（奈良先端科技大・バイオ研・助教）「発生段階依存的な神経系細胞産生におけるＤ

ＮＭＴ１の機能解析」              
岡田誠司（九州大学・医学系研・准教授）「ジーンクラスタリング解析による神経幹細胞分化

機構の解明」                  
廣瀬智威（横浜市立大学・医学部・助教）「神経幹前駆細胞の運命決定に対する動的な調節機

構の解析」 
花嶋かりな（独立行政法人理化学研究所・研究員）「大脳皮質神経細胞産生プログラムの移行

制御機構の解明」            
岡戸晴生（財団法人東京都医学研究機構・研究員）「大脳皮質の飛躍的なニューロン産生増加

の  基盤メカニズム」 
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（A02研究項目）細胞多様性と神経投射  
計画研究 04「細胞表面分子の分解制御と神経発生」 
研究代表者：野田亮（京都大学・大学院医学研究科・教授） 

計画研究 05「神経軸索投射による多様性形成機構の解析」 
研究代表者：桝正幸（筑波大学・大学院人間総合科学研究科・教授） 研究分担者：塩見健輔

（筑波大学・大学院人間総合科学研究科・講師） 研究分担者：桝和子（筑波大学・大学院人

間総合科学研究科・講師） 
計画研究 06「神経細胞分化制御と層特異的投射の分子機構」研究代表者 
大隅典子（東北大学・大学院医学系研究科・教授） 研究分担者：須藤文和（国立精神神経医

療センター、室長） 
公募研究（代表者氏名・所属・職） 
眞田佳門（東京大学・理学系・准教授）「大脳新皮質における神経細胞の極性化を司る分子基

盤の解析」                 
西原秀典（東京工業大学・生命理研・助教）「大脳新皮質形成に関わる発現制御機構」 
貝淵弘三（名古屋大学・医学系研・教授）「生体内での軸索形成機構の解明」               
田川義晃（京都大学・理学系・助教）「皮質２／３層興奮性細胞の特徴的な形態・機能獲得に

おける神経活動の役割」                 
中島欽一（奈良先端科技大・バイオ研・教授）「抗てんかん薬バルプロ酸胎生期暴露による脳

構築及び行動異常解析」            
新明洋平（熊本大学・生命科学研・助教）「多様な軸索投射パターンの形成機構の解明」        

古泉博之（大阪バイオサイエンス研究所・研究員）「神経細胞の形態を制御する分子機構」 
小野勝彦（京都府立医大・教授）「大脳皮質－視床網様核－視床のクロストーク形成における転

写調節」  
                  

（A03研究項目）神経細胞多様性の決定（層・領野・神経コード）  
計画研究 07「大脳新皮質の層構造と機能」 
研究代表者：三品昌美（東京大学・大学院医学系研究科・教授） 

計画研究 08「領野・層発現分子の機能的意義の解明」 
研究代表者：山森哲雄（基礎生物学研究所・脳生物学研究部門・教授） 研究分担者：川口泰

雄（生理学研究所・大脳皮質機能系・教授） 木津川尚史（大阪大学生命科学研究科、准教授）、 

窪田芳之（生理学研究所・大脳皮質機能系・准教授）、佐々木哲也（国立精神医療研究センタ

ー、研究員）、連携研究者：坂野仁（東京大学・大学院理学系研究科・教授） 
計画研究 09「行動を制御する神経コードの分子レベルでの解読」 
研究代表者：森郁恵（名古屋大学・大学院理学研究科・教授） 

公募研究（代表者氏名・所属・職） 
井上浩一（浜松医科大学・医学部・准教授）「カハール・レチウス細胞等のＧＡＢＡの積極的

興奮性とその生理的意義の解明」              
日置寛之（京都大学・医学系研・助教）「皮質抑制性神経細胞が備える、特異的シナプス結合

則の解明」               
村上富士夫（大阪大学・生命機能研究科・教授）「大脳皮質抑制性介在ニューロンの多様性を

生み出す新たなメカニズム 」           
服部剛志（大阪大学・医学系研・特任助教）「大脳皮質構築における DBZ の機能解析」      

服部光治（名古屋市立大学・薬学研・教授）「大脳新皮質層構造の形成と維持におけるリーリ

ン機能の解明」              
古谷裕（独立行政法人理化学研究所・研究員）「終脳特異的細胞接着分子テレンセファリンへ

結合する分子群による神経可塑性の制御機構」 
 

9 . 研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む） 
 購入した設備の使用状況は、以下の通りである。 
計画班員 
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• 購入した共焦点レーザー顕微鏡はほぼ毎日稼働しており、重要な免疫細胞・組織学的データ

が多数得られている。 
• 購入した遠心機は分子生物学実験ならびに生化学実験において必需品であり、現在毎日使用

している。 
• 研究試料が増えたため、それらを保管する超低温槽を購入した。脳の３次元画像を構築する

ため、画像解析ソフトウェア一式（IMARIS 基本ソフトウェア、自動位置合わせソフトウェ
ア、解析ワークステーション）を購入した。 

• 設備品は、主に大脳新皮質におけるスライスを用いたパッチクランプと観察に必要な顕微鏡

解析システムの構築に用いた。 
 
公募班員 
• 平成 23年度科学研究費により in vivoエレクトロポレーターと画像解析基本ソフトウェアを

購入し、大脳新皮質の神経幹細胞に遺伝子を導入し機能の解析を高効率で進めるとともに、

神経幹細胞の形態などを新しい視点で解析することが可能になり、研究を大いに推進できて

いる。 
• 購入した実体顕微鏡は、マウス胎児脳から目的とする微細な組織片をピンセットとマイクロ

メスで切り出しするためなどに使用している。 
• これまで細胞レベルでの解析を中心に行なってきたが、本研究費により手動回転式ミクロト

ームを購入したことで、組織レベルでの解析を効率的に行うことができるようになった。 
• 顕微鏡観察の質を向上させるため、新型の蛍光フィルターキューブと高性能の対物レンズを

購入し、これまで困難だった高感度・高解像度のデータ取得が可能になった。 
• 研究費で購入した遺伝子導入装置により初代培養細胞への目的遺伝子の導入を効率良く行う

ことが可能になった。  
• 本研究計画を実施するには、正立顕微鏡を用いて、脳スライス上で培養した神経細胞の経時

観察が必要である。そのため、研究費を既存の顕微鏡の改変や付属品の付加などに積極的に

利用し、目的の研究が達成できるようにつとめている。 
• 蛍光顕微鏡を購入。初代神経細胞の形態を観察、撮影、解析する上で常時使用している。ま

たエレクトロポレーションの機器を購入。初代神経細胞への遺伝子導入、子宮胎児脳への遺

伝子導入にはかかせないもので、大変重用している。 
• 平成 23 年度の予算で、蛍光実体顕微鏡、P2 安全キャビネットおよび遺伝子導入用のパルス

発生装置を購入した。蛍光実体顕微鏡は、電気穿孔法により遺伝子を導入したサンプルの観

察に必須の機器であり、遺伝子の導入の確認などに使用している。P2 安全キャビネットは、
P2 レベルの遺伝子組み換え実験には必須の機器であり、レトロウイルスを用いた実験に使
用している。パルス発生装置は、ニワトリ胚、マウス胎仔および新生児の脳に遺伝子を導入

する電気穿孔法に用いて良好な結果を得ている。いずれの機器も、本研究課題の遂行に必須

のものであり、これを購入できたため研究は予想以上に進展している。 
• 電気生理的実験を効率よく進めるために、溶液切替器や循環溶液制御装置を購入し、実験の

効率化を推進した。 
 
 消耗品等の研究費の効率的使用の代表的例は以下の通りである。経費削減を含めた効率的使用

を全班員が心がけている。 
• 多くの経費は遺伝子改変マウスの作製・繁殖・維持等に用いている。開発した遺伝子改変マ

ウスは多くの班員に供与している。 
• 研究費は、消耗品費のかかる動物実験、培養細胞実験、分子生物学実験、生化学実験を行っ

ており、研究費は最大有効活用させていただいている。 
• また人件費でパートタイム技術補佐員を雇用したことは、育児との両立で限られる時間の中

で研究を推進する際に、大きな助けとなっている。 
• 次世代シークエンサーを用いたハイスループット解析のための費用に充てられているが、業

者等の外部委託では解析費用が膨大となるため、独自に解析ネットワークや大学研究室との

共同研究を行ない、少しでも効率の良い対費用効果を挙げるべく取り組んでいる。 
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10 . 今後の研究領域の推進方策 
計画研究について  
 計画班員は、国内外のシンポジウムにオーガナイザーや招待講演者として、積極的に参加して

おり、visibility も高い。既に、Cell（Impact factor36.1)や Nature Neuroscience（同 14.1）等に論文
が公表されている計画班員もいる。また、平成 24 年 3 月に開催した国際シンポジウムでも、領
域アドバイザ（評価委員）や外国人招待講演者から高い評価を得ている。このように計画研究は

全体として順調に進展している。しかし、現状に満足することなくより高い国際的フロントをめ

ざして努力すべきであると考えている。優秀な若手の公募班員を加えた班会議や国際シンポジウ

ムは、計画班員にとっても、この点からも大変良い刺激になっており、共同研究等も開始されて

いる。今後、これらが具体的な共同研究の成果として結実すれば、本領域結成の目的である大脳

新皮質構築の分野で国際的なフロント研究グループを形成することは、十分可能であろう。 
 
公募研究について  
 平成 23~24 年度の２年間の公募研究を 23 件採択し、このうち 14 名は若手の准教授・助教・
研究員である。これらの公募研究は新規性・独創性において大変優れたものであるが、現状では、

まだ、公表されていないものも多く、今後成果としてどのように、論文として結実させることが

課題である。領域としては、国際的フロント研究者とともに、若手研究者が自ら発表し、参加す

る場の提供が若手研究者の成長に大変重要であると考えている。平成 23 年 8 月夏の班会議、平
成 24 年 3 月の国際シンポジウムはこのような場として大きな役割を果たし、新学術領域以外の
他の研究種目ではできない重要な取り組みであると実感したが、今後もこのような取り組みを行

う努力を続けていきたい。今年度、平成 25~26 年の公募班員を公募し採択することになるが、
新たに採択された公募研究と計画研究の相乗的効果によって、領域の目標である大脳新皮質構築

の分野で国際的なフロント研究グループを形成することを達成し、それに相応しい成果をあげる

ことを目指す。 
 
班員相互の共同研究の促進について  
 新学術領域研究の一つの重要なメリットは、通常の論読了や学会参加等では難しい班員相互の

研究理解の深化と交流による自発的共同研究の展開である。「８. 研究組織と各研究項目の連携状
況」で詳述したが、実際、領域内の項目内、項目外でも共同研究が進んでいる。こうした、共同

研究は基本的には、班員相互の情報交換と討議により自発的に進むものであると考えているが、

一定の段階では、これらの共同研究を踏まえて方向性をだすことが必要かもしれない。今年（平

成 24年）6月に開催した技術支援講演会は、昨年夏の班会議で評価委員の助言に基づいて、アン
ケート調査を実施し、その中で、光イメージングと光操作技術の現状と可能な実験系の詳細を知

りたいという最も希望の多かったテーマについて実施したものである。班員と班員の研究室に所

属する若手研究者を対象に開催したが、通常の講演会やワークショップ等では得難い細部に焦点

を当てた技術的講演により、実際に研究のイメージが広がり、講演後、講師の先生方へ具体的の

問い合わせが相ついだと聞いている。そういう意味では、大きな成果があったと考えているが、

今後、より具体的に光イメージングや光操作の実験系を領域内で浸透させていく方策を考えたい。

具体的研究内容に即しては、線虫の走温性に関与する神経細胞と霊長類の一次視覚野での活動依

存的遺伝子発現系の共通性の比較検討や、最近の当該分野のホットな話題である Kennedy と
Dehay による霊長類大脳新皮質における outer subventricular zone（OSVZ）の存在、Kriegstein 等
によるその幹細胞としての性質を持つことの発見（影山や大隅によって研究されている HES１や
PAX6をマーカーとして用いている）、更に連携研究者である松崎等によるげっ歯類でも同様の細
胞が存在し、細胞分裂様式との関連性を示す研究は、A01 項目、A02 項目の多くの研究者の関心
を引き、このテーマ（霊長類とげっ歯類の大脳新皮質形成機構の異同）については、新たな共同

研究が発展する可能性があるので、領域としてもそのような共同研究を育てたいと考えている。 
 
班会議・国際シンポジウム等の開催と運営について  
 班会議や国際シンポジウムは、班員が相互の研究をより深く理解し、当該分野の研究を発展さ

せて行く上で必要不可欠なものである。そういう意味では、個々の計画研究の進展を前提として、

領域運営において基礎となる重要なものであると位置付けている。発足以来、A01~A03の各項
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目構成と計画班員を重視したプログラム編成を行ってきたが、これは、特に公募班員に、「３. 研
究領域の目的及び概要」に記載した領域の概要について基本的理解を得ていただく必要があると

判断したからである。しかし、領域発足２年を経過し、その趣旨もある程度浸透したので、今後

は、公募班員は勿論、他領域の研究者を含めた共同研究や特定のテーマを中心したプログラム編

成を柔軟に行い、上述したような、共同研究がより発展する報告で運営して行きたいと考えてい

る。 
 
11.  総括班評価者による評価の状況 
I. 平成 22 年 10 月 17 日（日）第１回班会議（岡崎）を開いた。計画班員による研究計画の概要
説明に対する討論を行うと共に、総括班評価者から領域運営に関するアドバイスも受けた。その

要点は以下の通りである。 
１） 申請時のヒアリングで、線虫に関する研究が含まれていることについて幾つか質問が出され

たとの事だが、結局は、領域の趣旨に則した良い成果を出すことが何よりの説明となる。 
２） optogenetics に代表されるような新技術を高等動物に応用することをサポートする体制の構

築が必要と思われる。公募による補強、領域外（例：能瀬班や他の専門家）との連携、共同

研究の支援を担当する者を置く、などの対策が考えられる。 
⇒この意見を受け、三品班員を「共同研究コーディーター」として総括班に加える事とした。 
３） ５年後にどのようなコンセプトを出すのかを考えながら仕事を進める必要がある。 
⇒本研究班を組織したことにより、哺乳類の脳を特徴付ける大脳新皮質の構築原理の共通性が見

出され、さらにより高等な霊長類型の脳へと至る進化の過程の分子メカニズムの理解に繋がりつ

つある。 
４） 若手の活力を引き出し育てる工夫が必要である。他の領域では、若手の会、得意な技術のリ

スト作成などを行っている例もある。⇒多数の若手公募班員の採択。 
 
II. 平成 23年 8月 20日、総括班会議（神戸）においては、以下のようなアドバイスを得た。 
１）中間評価では、新領域として新しく何を出すことができたかが問われる。領域の特徴を明確

にし、疾患との関連なども視野に入れる必要がある。 
２）領域内の有機的連携をどう支援したかも重要な点である。 
⇒これを受け、情報交換のためにメーリングリストを活用する事とした。 
３）成果の公表も重要である。 
 ⇒ホームページとニュースレターの活用（担当：桝）、英文の書籍の出版（担当：影山）などを
進める事とした。また、前回の議論を踏まえ、optogenetics 支援班（山森、影山、森）を作り、
必要な活動や技術に関するアンケート調査を行う事とした。⇒平成 23 年度秋期に実施⇒アンケ

ート結果に基づき平成 24 年 6 月 7 日技術講演会を実施、好評だった。 
 
III. 平成 24 年 3 月 10 日~13 日、岡崎コンファレンスセンターにおいて国際シンポジウムが開催
された、海外からの招待講演者に加え、アドバイザーにも講演をお願いした。招待講演者からは、

以下のような意見が出された。 
１） ユニークでタイムリーな会であり、今後も是非続けて欲しい。 
２） 研究の質の高さは素晴らしい。地震の直後に招待を受けて驚いたが、来て良かったと思う。 
３） 大脳新皮質にフォーカスした研究者がこれだけ集まる事は珍しく、貴重な機会である。 
以下は、その内の幾つかの外国人招待講演者からのものである。 
• Thank you so much for organizing the symposium. It was extremely instructive and enjoyable. I will 

keep great memories of my stay at Okazaki, as other participants I am sure. Many thanks again. 
• Thank you very much for the invitation and the great hospitality. I really enjoyed the symposium. I 

had a great time.  
• I wish to thank you again for a fantastic trip and one of the best meetings I have ever attended. The 

whole experience was wonderful and I made many new friends. 
• Thanks again for your hospitality and for that amazing meeting! 
• I take the opportunity to thank you again for all your hospitality and the organization of this excellent 

meeting. 
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また、今回の中間評価に当たり、領域アドバイザーから、以下のような助言と評価をいただいて

いる。 
 
１）本新学術新領域「神経細胞の多様性と大脳新皮質の構築」では、哺乳類で初めて出現し、ヒ

トで最も進化した脳構造である大脳新皮質をテーマとして、（A01）幹細胞からの多様な神経細
胞産生、（A02）細胞多様性と神経投射、（A03）神経多様性の決定（層・領野・神経コード）
の３研究項目を設置して研究を行っている。班会議や関連シンポジウムには、ほぼ毎回出席させ

ていただいているが、班会議には多くのの若手研究者が参加し、活気のある発表と質疑応答がな

され、発生生物学研究と神経科学研究の融合による新たな学術領域の創成という、本領域申請時

からの目標は十分に達することができるものと考える。研究の進捗状況では、すでにいくつか注

目すべき研究成果が出始めている。例えば、後藤由季子らは、早期型神経幹細胞から後期型神経

幹細胞の変換にHMGa1という全ゲノムのクロマチンのリモデリングに関与する因子が重要なこ
とを果たしていることを示し（Kishi et al., Nature Neurosci, in press）、神経幹細胞が発生過程で時
期特異的な性質を変えて行くメカニズムの一端を明らかにしている。三品昌美らは、精神発達遅

滞や自閉症の関連遺伝子であるIL-1-receptor accessory protein-like 1 （IL1RAPL1）が、 protein 
tyrosine phosphatase (PTP) δとの相互作用を介してシナプス形成に重要な役割を果たすことを示し
（Yoshida et al., J Neurosci, 2011）、精神発達遅滞や自閉症の発症におけるシナプス形成の異常が
関与することをしました。また松崎文雄らは、OSVZ （outer subventricular zone）という進化の過
程で新しい増殖層の形成機構を遺伝子改変マウスを用いて示すことに成功している（Shitamukai 
et al., J Neurosci, 2011）。ヒトを含む霊長類でどのように大脳新皮質が拡大したかという謎の一端
を明らかにする研究である。このように新しい研究成果も次々と出て来ており、これらを統合し

て行く事により、新学術領域というに相応しい新しい学問大系を構築につなげていって欲しいも

のと期待する。（岡野栄之） 

２）本新学術領域研究「大脳新皮質構築」は、個々の研究においては順調に発展しており、すで

に GluRδ2 によるシナプス形成の研究や幹細胞からのニューロン産生研究をはじめとしていくつ
かの世界に注目される研究が発表され、成果が出つつある。今後は、項目 A01~A03 を超えた領
域全体にわたる「大脳新皮質構築原理」の理解に向けて頑張ってもらいたい。（森憲作） 
 
３）本研究領域は、ヒトにおいて最も発達し、様々な脳高次機能を担う大脳新皮質の構築原理の

解明を目指して、平成 22 年度に発足した。我が国の大脳新皮質発生・発達の研究レベルは高く、
本研究領域の研究代表者は、それぞれ世界のトップランナーである。これまで２年間の研究で、

それぞれ順調に成果が挙がっており、また班員の間の連携や共同研究も活発に行われている。 

また、我が国では、30台後半をピークに多くの優秀な若手研究者がこの分野で育ってきており、
それぞれ独立の時期を迎えている。そのような時期に本領域研究が始まったのは極めてタイムリ

ーであり、このような若手がこの研究領域に参加することで、この分野が益々発展することが期

待できる。本年 3月 10日から 14日に開催された国際シンポジウムは、Kriegstein博士、Yuste博
士、Hensch博士など、世界の代表的研究者が参加し、本領域研究の研究者に多くの刺激を与える
とともに、我が国の研究レベルの高さを国際的にアピールするよい機会となった。今後とも、こ

の国際交流に力を入れ、名実ともに世界をリードする業績を挙げるとともに、グローバルな人材

輩出を期待する。（狩野方伸） 
 
４）領域アドバイザー 
平成 22年度 
中西重忠 大阪バイオサイエンス研究所所長 
鍋島陽一 先端医療振興財団先端医療センター長 
森憲作 東京大学医学系研究科教授 
貝淵弘三 名古屋大学医学系研究科教授 
岡野栄之 慶応大学医学部教授 
 
平成 23年度 
鍋島陽一 先端医療振興財団先端医療センター長 
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森 憲作 東京大学医学系研究科教授 
岡野栄之 慶応大学医学部教授 
相沢慎一 理化学研究所発生・再生科学総合研究センター 
狩野方伸 東京大学医学系研究科教授 
 
海外からの招待講演者 
François Guillemot MRC National Institute for Medical Research 
Marta Nieto Centro Nacional de Biotecnologia 
Arnold Kriegstein University of California, San Francisco 
Song-Hai Shi Sloan-Kettering Institute 
Franck Polleux The Scripps Research Institute 
Rafael Yuste Howard Hughes Medical Institute, Columbia University 
Christopher Gregg University of Utah 
Takao Hensch Harvard University 
 
 

 
平成 23年度夏の班会議の様子 


