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研究成果の概要（和文）：発生期の大脳皮質において移動する細胞の動態及びその制御機構を明らかにした。すなわち
、まず抑制性ニューロンの移動経路を制御する機構を明らかにするとともに、その移動能が哺乳類への進化に伴って変
化したこと、さらに大脳皮質II～IV層には哺乳類特有の「場」が形成されており移動抑制性ニューロンの動態に影響を
与えることなどを見出した。さらに、従来報告のない新規の細胞移動様式を複数発見した。また、動く大脳皮質細胞が
示す細胞間相互作用の特徴を、数理モデルと培養実験とを組み合わせることによって明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have uncovered some novel dynamics and regulatory mechanisms of migrating 
cells in the developing cerebral cortex. First, we revealed the migratory profiles of inhibitory 
interneurons and their evolutionary change in the migratory ability. We found that the cellular 
environment in the neocortical layers II~IV has some features unique to mammals. Secondly, we discovered 
novel modes of cell migration in the developing cortex. Thirdly, we analyzed the cellular interaction 
among the moving cortical cells using both mathematical modeling and a cell culture system.

研究分野： 発生神経生物学
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１．研究開始当初の背景 

脳のニューロン群は興奮性ニューロンと
抑制性ニューロンとに分類することができ、
両者がバランス良く配置され相互に適切に
連絡することによって、機能的システムを構
築している。大脳皮質については、興奮性ニ
ューロンは主に皮質（外套）の脳室面近くで
誕生し、脳表面に向かって放射状に移動する
のに対し、抑制性ニューロンは腹側の基底核
原基（ganglionic eminence, GE）で誕生し、脳
表面に平行に移動して皮質に進入する。これ
ら移動ニューロンは、目的地に向かってほぼ
直線的に移動するわけではなく、興味深いこ
とに一見無駄とも思われるような、確固とし
た方向性に欠ける動きを途中で見せるが、そ
れでも最終的には目的地にたどり着くこと
ができる。この移動経路は周囲の場との相互
作用によって制御されると考えられるが、そ
の詳細な細胞動態や経路選択の制御機構、意
義等については未解明の部分が多かった。 
 
２．研究の目的 
 哺乳類の脳を構成するニューロン群は、そ
の誕生部位と、実際に神経ネットワークを形
成して機能する最終配置部位とが遠く離れ
ているという特徴がある。すなわち、各々の
ニューロンは、前駆細胞（神経上皮）から誕
生後、はるか彼方にある最終目的地に向かっ
て「動く」必要がある。本研究では、「動く
細胞」として主にマウス発生期の大脳皮質中
を「動いている」ニューロン群に注目し、そ
れら移動ニューロンが周囲の「場」といかな
る相互作用をすることによって「秩序」ある
動きを獲得し、正しい目標にたどり着くこと
ができるのかを解明することを目指す。大脳
皮質ニューロンの最終目的地に向けた移動
開始方向・経路やその動態の決定・制御機構
とその意義を、移動細胞内在的なマシナリー
と細胞外の「場」との連携という視点で明ら
かにすることを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 詳細は次項目で各実験の結果とともに記
載するが、子宮内胎児脳電気穿孔法で遺伝子
を導入したり、子宮内胎児脳への細胞移植や
全大脳半球培養法などを用いて細胞分布を
解析するなどの方法により、移動経路や移動
中の細胞形態の変化、さらにその後の最終目
的地などを明らかにした。また、マイクロア
レイ、whole mount in situ hybridization などを
駆使してその細胞動態を制御する分子基盤
を見出した。さらに、細胞の凝集・選別を模
倣できる数理モデルを構築し、生きた細胞を
使った実験と比較しながらその動態の基盤
にある細胞間相互作用の実態を明らかにし
た。 

 
４．研究成果 
(1)大脳の尾側基底核原基（caudal ganglionic 
eminence, CGE）から尾側に向かう抑制性ニュ
ーロンの細胞移動経路である「尾側細胞移動
経路 caudal migratory stream（CMS）」を構成
する細胞成分を確実に把握するため、その発
生起源を詳細に明らかにするための検討を
行った。その結果、従来観察していた尾側基
底核原基そのものだけではなく、視索前野
（POa）の一部に由来し尾側基底核原基を通
過してさらに尾側に向かう細胞成分が存在
していることがわかった。そして、その POa
由来の CMS 移動細胞は、極めて限局した細
い経路をほぼ特異的に通って尾側に向かう
ことを観察した。そこで、この特定の経路を
通ってから皮質に分布する意義や機構を調
べるため、この経路を人為的に乱した場合の
皮質への分布を調べた結果、皮質に進入する
タイミングと分布する部位が変化すること
を見いだした。また、CGE、外側基底核原基
（lateral ganglionic eminence, LGE）、POa の
各々のマイクロアレイ解析をマウス胎生 13.5
日で行い、比較検討して、移動細胞側で「場」
からの拘束を受容する細胞表面分子の候補
を検索した。そこで得られた候補分子につい
て、さらに胎生期マウス脳を用いた whole 
mount in situ hybridization で局在が CMS と似
ている分子を同定した。さらに RNAi ベクタ
ーを子宮内胎児脳電気穿孔法で POa 特異的
に導入したり、全大脳半球培養法を用いて細
胞分布を解析すること等により、この移動経
路に与える影響を検討した。以上の一連の実
験の結果、POa に由来する CMS の細胞はそ
の後さらに背側に移動して大脳皮質全体に
広く分布するか、腹側に向かって扁桃体に分
布するかのいずれかであることがわかった。
そのどちらに分布するかについては、特定の
受容体の発現が適切に制御されることが重
要である可能性を、全大脳半球培養法等を用
いて見出した。すなわち、この分子機構は、
CMS を移動する抑制性ニューロンの最終配
置部位を決める上でスイッチのように働き、
細胞が CMS から背側に向かうか腹側に向か
うかがその ON/OFF によって制御されるとい
う新しいメカニズムの存在が示唆された。そ
こでさらに in vivo での阻害実験、及び、上流
因子の発現を阻害した状態で受容体を強制
発現する等の実験を行い、仮説をサポートす
る結果が得られた（投稿中）。また、CGE に
特異的に発現する分子を検索した結果、常染
色体優性外側側頭葉てんかん (Autosomal 
dominant lateral temporal lobe epilepsy, 
ADLTE)の原因遺伝子である Leucine-rich 
glioma inactivated 1 (Lgi1)を見いだした。さら
に、分泌タンパク質として報告されている



LGI1 タンパク質が、胎生期においては CGE
神経細胞特異的に核内に局在することを見
いだし、その核移行を担うシグナル配列を同
定した。 
 
(2)大脳皮質の抑制性ニューロンは、大脳基底
核原基から脳表面に平行に背側に向かって移
動した後に皮質板へと進入するが、その際、
鳥類やは虫類においては終脳壁全体を移動し
ていくのに対し、げっ歯類においては主に辺
縁帯及び脳室下帯を移動していく。移植実験
の結果から、この特異的な移動経路はげっ歯
類における「場」の変化によることが示唆さ
れた。そこで、この「場」が霊長類において
も存在するかを検討するため、マーモセット
における抑制性ニューロンの移動経路を調べ
た。胎生80日及び91日のマーモセットで形態
学的に解析したところ、げっ歯類と同様に辺
縁帯及び脳室下帯を主に移動することを見い
だした。以上より、抑制性ニューロンが好む
特異的な移動経路の「場」は、霊長類におい
ても保存されていることが示唆された。また、
マウス、マーモセット、ニワトリ、スッポン
の4種の基底核原基の細胞を子宮内マウス胎
児の大脳基底核原基に移植してその後の挙動
を調べる実験を行ったところ、マウス大脳新
皮質のV/VI層にはすべての種由来の移動細胞
が進入できるものの、大脳新皮質II〜IV層に
はほ乳類（マウス、マーモセット）の細胞し
か進入できないことを見いだした。すなわち、
ほ乳類に特徴的な構造と考えられている大脳
新皮質II〜IV層には、鳥類や爬虫類の移動抑
制性ニューロンは進入できないことがわかっ
た。以上の結果は、大脳新皮質のII〜IV層に
はほ乳類特有の「場」が形成されており、移
動抑制性ニューロン側の変化と相俟って、機
能的な新皮質という秩序構造が進化上成立し
た可能性を示唆する。 
 
(3)発生期大脳皮質内を特定の軌道をとらず
にランダムに方向転換しながら移動する新
しい細胞群を見出した。これらは、通常の細
胞分裂部位である脳室帯や脳室下帯のみな
らず中間帯や皮質板内など、さまざまな部位
で分裂しうる。そこでその移動速度や軌道等
を定量的に解析した結果、従来知られている
細胞移動様式のいずれとも大きく異なる全
く新しい細胞移動様式であることがわかっ
た 。 こ の 移 動 様 式 を と る 細 胞 の
characterization を行うため、スライス培養中
にレーザーをあてて細胞を標識し、その後に
それを分散して培養し各種マーカーに対す
る抗体で染色するという実験を行った。その
結果、この移動様式をとる細胞の系譜を明ら
かにすることができた。そこで現在、その特
徴的な細胞動態がいかにして生じるのかを、

周囲の足場となる構造に注目して解析中で
ある。 
 
(4)発生期海馬の錐体細胞は、大脳新皮質と
は全く異なる移動様式をとることを発見し
た。すなわち、多数の突起を伸縮しながらジ
グザグと移動していくことを見出した。従来
報告のない移動様式であったため、クライミ
ング様式と命名して報告した。 
 
(5)放射状に移動するニューロンの移動終了
部位である辺縁帯直下においては、移動を終
えたニューロンが次々に集合して層構造を
形成する。そこで、辺縁帯で分泌されるリー
リンを異所的に発現させたところ、ニューロ
ンが凝集することを見出した。実際に、辺縁
帯直下では未成熟なニューロンが一時的に
高密度で集積する領域が存在することを発
見し、移動ニューロンがここを通過する際に
インテグリンを介した経路が活性化されて
使われることを見出した。さらにこのリーリ
ンによる細胞凝集に関わる細胞間相互作用
を理解するため、分散した細胞の再凝集培養、
及びそれをシミュレートするための数理モ
デルを作成し、両者を比較しつつ細胞間相互
作用の変化の実態を明らかにした。      
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