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研究成果の概要（和文）：哺乳類の脳は進化の過程で複雑化と巨大化を遂げてきたが、脳の大きさを決める仕組
みはいまだに不明である。小頭症というヒトの遺伝病の多くは中心体成分の変異が原因であることが判明してい
る。マウスの騒動遺伝子変異は大きな表現型は示さないことがなぞとされてきた。本研究では小頭症の原因遺伝
子のひとつASPMをとりあげ、その原因を追求した。マウスのASPM変異にLGN遺伝子変異を導入した２重変異体は
ヒト同様に脳のサイズが大きく減少することを見出した。LGN変異は幹細胞の分裂方向をランダムにすることに
より、霊長類様の移動幹細胞を生み出すことから、哺乳類の小頭症の原因は移動幹細胞に原因のあることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）： A hallmark in the human brain development is the formation of a new 
germinal zone, outer subventricular zone (OSVZ) during neurogenesis, in addition to the common 
germinal zone (VZ). The OSVZ expands the population of neural progenitors extensively undergoing 
proliferative and neurogenic divisions to generate a massive amount of neurons. Thus, the formation 
of the OSVZ, which is absent in rodents, highly contributes to brain expansion in gyrencephalyc 
mammals such as primates. We have attempted to make double mutants of mouse recessive autosomal 
primary microcephaly (MCPH)  genes and the LGN gene. Its defect randomizes spindle orientations, 
consequently generating scattered progenitors just like those in the OSVZ . Here we show that a 
double mutant for a MCPH gene, Aspm, and LGN exhibits a dramatic reduction in the brain size. We 
will discuss the detailed phenotype of the double mutant.

研究分野：発生生物学
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１． 研究開始当初の背景 
脳の発生は単純な一層の上皮細胞からなる神経管か

ら出発し、神経幹細胞は対称分裂によって幹細胞の

数を増やしてゆくが、その後、より幹細胞自身と分

化した神経前駆細胞を作り出す非対称な細胞分裂を

繰り返す。脳のサイズ等の基本構築は神経幹細胞の

対称分裂と非対称分裂の制御に依存している。 

非対称分裂モード  

脊椎動物の神経幹細胞は、radial gliaと呼ばれ、増

殖期の脳室面（apical 面）に水平な対称分裂から、

神経産生期には、分裂面が回転し、apical-basal 軸

方向と一致した分裂により、脳室側（apical）の幹

細胞と basal 側の神経細胞が生まれると考えられて

きた。我々は、分裂方向制御因子の変異マウスにお

ける発生期マウス神経幹細胞の振舞いを脳スライス

培養系を用いて詳細に解析した結果、神経発生期の

神経幹細胞は、ショウジョウバエモデルと異なり、

分裂面を回転させるのではなく、多少の揺らぎはあ

るものの、脳室面に対してほぼ水平に分裂すること

で（分裂面はほぼ垂直）、上皮性を保持した神経幹細

胞 (radial glia)と basal側のプロセスを失った神経

前駆細胞（あるいは神経細胞）を生むことを明らか

にした (Konno et al. Nat Cell Biol 2008, 図１参

照)。この結果は、神経産生期の幹細胞では、細胞極

性と分裂軸の一致による非対称分裂という古典的な

モデルが成り立たないことを示しており、実験事実

に基づいた新たなモデルの確立が必要とされる。 

分裂モードの遷移  

分裂方向が乱れる変異マウス（LGN遺伝子変異）の

作成とその解析から、神経幹細胞が apical-basal軸

方向へ分裂すると（典型的な非対称分裂モード）、

basal processのみを保持し、脳室帯の外で非対称分

裂を行う幹細胞を生じることを見出した（脳室帯外

神経幹細胞、図１）。さらに、このような神経幹細胞

は野生型マウスにも少数ながら存在することが判明

した。これらの結果は、神経幹細胞には、増殖モー

ドから神経産生モードへの転移に引き続き、第 2の

相転移が存在し、分裂方向が水平方向から大きく外

れることにより、上皮構造を持った神経幹細胞から

apical process を失った脳室帯外神経幹細胞が形成

されること示している（Shitamukai et 

al. J Neurosci 2011）。脳室帯外神経幹細

胞（outer subventricular zone (OSVZ) 

progenitor）は、霊長類やフェレットな

どの“より複雑な脳”の発生過程では主

要な幹細胞集団であることが知られて

おり（図２）、脳室帯外神経幹細胞を多

数生じる LGN変異マウスは霊長類型の

脳発生と脳室帯外神経幹細胞を研究す

るためのよいモデル系となると考えら

れる（Shitamukai et al. J Neurosci 

2011）。 

 

２．研究の目的 
本研究では以下の問題を追及する。 

分裂モードの遷移メカニズムにおける中心

体/シリア関連因子の果たす役割 

大脳が正常の半分程度のサイズまでしか

発達しないヒト遺伝性小頭症の原因遺伝

子群の産物はいずれも分裂時に神経幹細

胞の中心体に局在することから、中心体機

能を通して、未分化性の維持に関与する可

能性が指摘されている。これらの変異はマ

ウスの脳の発生には大きな影響を与えな

いが、これらの遺伝子変異がマウスに少数

しか存在しない脳室帯外神経幹細胞（霊長

類型）により強い影響を与えるとすると、

この現象を説明できる。そこで、脳室帯外

神経幹細胞の形成における遺伝性小頭症

の原因となる中心体局在因子の役割を解

析する。 
３．研究の方法 
小頭症原因遺伝子 ASPM 変異マウス脳に



おいても、LGN の不活化や Inscuteable の発現を行

い、幹細胞の分裂方向のランダム化（H24 の実験の

逆の組合せ）による脳室帯外神経幹細胞の形成に対

する影響を解析する。さらに ASPM／LGN２重変異体

を解析することにより、ASPM と LGN の遺伝的相互作

用を検証する。また、他の小頭症原因遺伝子にも解

析を広げる。これらの結果を総合し、radial glia

から脳室帯外幹細胞への遷移に関して、中心体に局

在する小頭症原因遺伝子産物の役割を明らかにする。

また、脳室帯外神経幹細胞を正常な状態で豊富に産

生するフェレットを用いて、モデルマウスで得られ

た解析結果を検証する。フェレットの実験系はすで

に確立済みである。 

４．研究成果 

小頭症原因遺伝子の変異マウスと分裂軸に異常をき

たす LGN 変異を掛け合わせることでできる２重変異

体では、細胞死が劇的に増加することを見出した。

ヒトに較べ、マウスの小頭症原因遺伝子変異は表現

型が弱いことが知られていた。マウスとヒトの脳発

生の大きな違いのひとつは、霊長類や肉食類の脳発

生途上には形成される新しい幹細胞層（外脳室帯）

がマウスでは形成されないことであった。LGN 変異

により脳室外に幹細胞が分散することから、この２

重変異では、霊長類などの複雑脳における小頭症原

因遺伝子変異による小頭症発症のメカニズムを再現

していることが考えられる。従って、この２重変異

体はマウスにおける小頭症の研究の良いモデルとな

る可能性を示唆している。実際に小頭症原因遺伝子

の 一 つ ASPM (Abnormal Spindle-like 

microchephaly)の変異と LGN 変異の２重変異体は生

存可能であるが、ASPM 単独変異に比べて大きく減少

していた。脳のサイズは野生型や LGN の変異体の７

０％ほどであった。また、複雑脳をもつフェッレッ

トで、 in utero electroporation を用いて、

CRSPPR/Cas9システムを直接胎児脳に導入しASPM KO 

クローンを作成すると、幹細胞のクローンサイズが

減少していることが観察された。マウスの２重変異

をさらに詳しく調べると、DNA damage check point

が活性化され、細胞死も著しく増加していた。この

原因として、（１）LGN と ASPM がともに中心体付近

に局在することから互いに相互作用が

あり、その障害が移動幹細胞でより大き

い可能性、（２）LGN 変異の効果により幹

細胞が脳室外に移動を行うため、その移

動過程あるいは移動した幹細胞の分裂

に ASPM 変異が特に影響を与える可能性

がある。現在詳細な細胞レベルの解析を

行い分子機構を明らかにするを試みを

行っている。 
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