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研究成果の概要（和文）：大脳新皮質は多くの異なる種類のニューロンとグリア細胞等から構成され、それらが脳発生
過程において、順序良く共通の前駆細胞（大脳新皮質神経系前駆細胞）から産み出される。私たちはポリコーム複合体
がその運命転換に重要であることを支持する結果を得た。またニューロン分化およびアストロサイト分化を制御する分
子を新たに同定した。さらにニューロン分化と移動の開始をカップリングするメカニズムのひとつを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：One of the fundamental questions in understanding tissue development is how 
multipotent progenitors/tissue stem cells give rise to various cell types in a defined order to achieve 
appropriate tissue organization. Neural stem/progenitor cells (NPCs) attract much attention since these 
cells give rise to neuronal and glial cell types in a developmental-stage dependent manner with striking 
precision. We have shown in this study that polycomb group (PcG) complex and high mobility group A (HMGA) 
proteins play pivotal roles in driving fate switches of NPCs during neocortical development. Also, we 
identified a mechanism that couples neuronal fate commitment and neuronal migration. Further, we found 
that TCF3 suppresses Wnt signaling and maintains the undifferentiated state of NPCs.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
大脳新皮質は多くの異なる種類のニューロ
ンとグリア細胞等から構成され、それらが正
確に配置されることで機能する。脳発生過程
において、各種ニューロンとグリアは共通の
前駆細胞（大脳新皮質神経系前駆細胞、
radial glia）から産み出される。これらの
様々な分化細胞は神経系前駆細胞からラン
ダムに生み出されるのではなく、発生の時間
に従って順序良く生み出される。そして、ニ
ューロンについては後から生まれたニュー
ロンがより脳表層へと移動するため、産生さ
れる時間順序が、おおよそ大脳皮質内の空間
順序に対応することになる。さらにこのニュ
ーロン分化期が終了するとアストロサイト
を産生するようになる（グリア分化期）。ア
ストロサイトは整然と並んだ皮質板ニュー
ロンの間を埋めるように配置され、ニューロ
ンの機能を様々な形で支持する。このように、
神経系前駆細胞内の発生時間に従った運命
制御機構は、大脳皮質の空間配置を決めるの
に非常に重要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
（1）私たちはこれまでに、発生時間に従っ
て起こる神経系前駆細胞のニューロン分化
期からグリア分化期への運命転換において
ポリコーム複合体が重要な役割を果たすこ
とを示してきた（Hirabayashi et al. Neuron 
2009）。しかしながらニューロン分化期の中
でいかなるメカニズムが異なるニューロン
サブタイプの運命転換を促すかについては
不明であった。そこで深層（L5）の皮質下投
射ニューロンの産生に関わるFezf2という転
写因子が、L5 産生期から L4 産生期への転換
期にいかにして発現が抑制されるのかを検
討した。 
（2）神経系前駆細胞のニューロン分化期を
発生後期に抑制するのにポリコーム複合体
が重要であることはわかったが、逆にニュー
ロン分化期にニューロン分化ポテンシャル
を神経系細胞に与えるメカニズムについて
は必ずしも明らかではなかった。大脳新皮質
神経系前駆細胞において、プロニューラル転
写因子 Neurog1, Neurog2 の発現上昇がニュ
ーロン分化運命決定に重要である事が示さ
れている。しかしこれらがなぜ発生早期にの
み発現出来るかについては明らかではなか
った。そこで私たちはこれらの因子の上流メ
カニズムについて検討した。 
（3）大脳新皮質において、神経系前駆細胞
から種々のニューロンが順序良く産生され、
それが正確に皮質板内の空間順序に対応す
るためには、「分化したらすぐに脳室面から
離脱し、脳表層に移動する」ことが重要であ
る。これまではニューロン分化する際に、神
経系前駆細胞の分裂面が傾くことによって
脳室面から離脱するという説が有力であっ
た。しかし今野、松崎らの報告（Konno et al. 
Nat. Cell Biol. 2008）などの観察により、

ニューロン分化する際も脳室面から離脱は
していないことが明らかになった。従ってニ
ューロン分化と移動開始を結びつける他の
メカニズムが存在することが示唆された。私
たちはこのリンクに上皮間葉転換が存在す
る可能性を考えて検討を行った。 
（4）大脳新皮質発生の間、神経系前駆細胞
は分裂を続けるが、このとき未分化性を保ち
そのプールを維持しながら分化細胞を必要
な数だけ産生する必要がある。それではいか
にして神経系前駆細胞は未分化細胞と分化
細胞のバランスを制御しているのだろうか。
ひとつの方法は、神経系前駆細胞が非対称分
裂をして、未分化細胞と分化細胞をひとつず
つ産生するというやり方である。しかしなが
ら神経系前駆細胞のすべてが分裂後に非対
称な運命を持つ娘細胞を産んでいるわけで
はない。外来性因子による神経系前駆細胞の
分化制御もこの未分化 vs 分化のバランスに
寄与していることが知られている。 
私たちは以前に、ニューロン分化期の神経系
前駆細胞はカノニカルWnt経路によりニュー
ロン分化が促進されることを報告した
（Hirabayashi et al. 2004）。Wnt 経路は、
beta-catenin/TCF 転写因子複合体の活性化
を介して Neurog1, Neurog2 の発現を誘導す
る。またこれまでに Wnt 経路が N-Myc 発現誘
導を介してニューロン前駆細胞の増加を引
き起こすことも報告した（Kuwahara et al. 
2010）。しかし、Wnt-beta-catenin 経路の強
い活性化は、神経系前駆細胞の過剰なニュー
ロン分化を誘導してしまい、未分化な神経系
前駆細胞のプールを減少させてしまうと考
えられる。そこで私たちは、Wnt 経路の過剰
な活性化を抑制する何らかのメカニズムの
存在を予想し検討した。 
 
３．研究の方法 
胎生期および生後発達期におけるマウス大
脳新皮質の神経系前駆細胞を対象に、種々の
遺伝子操作と細胞の性質の解析を行った。特
定の遺伝子の神経系前駆細胞の分化運命へ
の影響を調べる際には、主に胎生１１日目か
ら１４日目のマウス大脳新皮質に in utero 
electroporation などにより遺伝子導入を行
ってその性質を追跡した。 
 
４. 研究の成果 
（1）深層（L5）の皮質下投射ニューロン
（SCPN）の産生に関わる転写因子 Fezf2 が、
SCPN 産生が終了するタイミングでいかなる
制御を受けているかを検討した。その結果、
Fezf2 遺伝子座で発生時期依存的にポリコー
ム 複 合 体 に よ り 修 飾 さ れ る ヒ ス ト ン
H3K27me3 の量が増加することを見出した。ま
たポリコーム複合体の主要構成因子 Ring1B
をノックアウトするとFezf2の発現低下が起
こらなくなること、その結果 SCPN の産生が
通常よりも長い期間起こることがわかった。
このようにポリコーム複合体が適切な時期



に特定の遺伝子座を抑制することで神経系
前駆細胞の運命転換が起こることがニュー
ロ ン 分 化 期 で も 明 ら か に 成 っ た 
(Morimoto-Suzki et al. Development 2014)。 
（2）大脳新皮質神経系前駆細胞において、
プロニューラル転写因子 Neurog1, Neurog2
の発現上昇がニューロン分化運命決定に重
要である事が示されている。しかしこれらが
なぜ発生早期にのみ発現出来るかについて
はポリコーム制御などが明らかになってき
たものの、その全容は不明である。私たちは
最近、発生早期の神経系前駆細胞において
HMGA1, HMGA2というクロマチン結合分子が高
いレベルで発現しており、これらがクロマチ
ン状態をグローバルに脱凝集させると共に
ニューロン分化能を与える事を報告した
（Kishi et al. Nat. Neurosci. 2012）。そ
こで HMGA1, HMGA2 の下流でニューロン分化
能を獲得するために重要なエフェクターを
同定することを試みた。発生早期の大脳新皮
質神経系前駆細胞において高いレベルで発
現しており、かつ HMGA2 過剰発現で発現レベ
ルが上昇する遺伝子群を同定し、その中でニ
ューロン分化能を促進する活性を持つもの
を調べたところ、IMP2 を新規に同定した 
(Fujii et al. Genes to Cells 2013)。IMP2
は過剰発現で後期神経系前駆細胞のニュー
ロン分化能を促進し、アストロサイト分化を
抑制した。逆に IMP2 をノックダウンすると
早期神経系前駆細胞のニューロン分化能が
抑制され、アストロサイト分化が促進した。
以上の結果は HMGA2 と同様に、下流で発現制
御される IMP2 も発生時期依存的な神経系前
駆細胞の運命制御に関わっている事を示唆
している。 
（3）神経系前駆細胞がニューロンに分化運
命を決定すると、放射状に移動を開始する。
この移動開始に先立って脳室面から離脱す
る必要があるが、そのメカニズムは明らかで
はなかった。我々は、プロニューラル転写因
子の下流で Scratch1, Scratch2 の発現が誘
導される事によって、脳室面からの離脱が誘
導される事を明らかにした（Itoh et al. Nat. 
Neurosci. 2013 ）。 Scratch は Snail 
superfamily に 属 し 、 Snail と 同 様 に
E-cadherin の転写を抑制することで脳室面
における細胞間接着を解離させること、それ
によって移動を開始させることを明らかに
した。Scratch1, Scratch2 は、大脳新皮質だ
けでなく他の中枢神経系においてもニュー
ロン分化のタイミングで発現上昇すること
が観察されたことから、同様のメカニズムが
一般的にニューロン分化と移動の開始を結
びつけている可能性が示唆された。 
（4）私たちは、Wnt 経路の過剰な活性化を抑
制する内在性の因子として TCF3 が重要な役
割を果たす事を見いだした（Kuwahara et al. 
Development 2014）。TCF3 はノックダウンす
るとprematureにニューロン分化することが、
影山先生、大塚先生のグループから既に報告

されている（Ohtsuka et al. Stem Cells 2011）。
我々は TCF3 が最も未分化な神経系前駆細胞
群に発現していること、またカノニカル Wnt
に対して抑制的に働くことを示した。また、
Wntリガンド刺激によってTCF3の発現が低下
し、逆に Wnt 経路に対して促進的に働く TCF
ファミリー分子 Tcf1, Lef1 の発現が上昇す
ることも見いだした。即ち、Wnt シグナルが
十分に入るまではニューロン分化が容易に
起こらないようにブレーキとして TCF3 が働
いており、Wnt シグナルが十分に入ると TCF
ファミリーが促進型にスイッチすることで
ターゲット遺伝子の発現が可能になるとい
う「ゲート機構」が働いていることが示唆さ
れた。このようなブレーキが存在する事で過
剰なニューロン分化が抑えられ、適切なバラ
ンスで神経系前駆細胞の運命が制御されて
いると考えられる。 
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