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研究成果の概要（和文）：本特定領域研究により、神経幹細胞から神経回路網形成にいたる脳発

達の全体像を分子レベルから解明する研究が推進された。さらに、分子、神経細胞および高次

ネットワークの３つのレベルから神経細胞機能発現の分子機構解明が進展した。また、神経細

胞、神経回路、システムの階層を貫いて、分子レベルから脳高次機能に迫る統合研究が推進さ

れた。これらの研究成果は多くの学術論文として発表され、広く社会にも伝えられました。 

 

研究成果の概要（英文）：Integrative molecular approaches to the structure and function 
of the brain revealed the molecular mechanisms of the brain development from the 
development of neural stem cells to the neural network formation. Furthermore, functions 
of neurons have been studied at the levels of molecular network, neural network and brain 
systems. Finally, we established integrative molecular brain sciences and investigated 
the molecular basis of higher brain functions. These achievements were reported in many 
academic journals and presses. 
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１．研究開始当初の背景 

 生命体の情報伝達器官である脳神経系は、
ヒトにおいて最も高度に発達し、1000 億の多
様な神経細胞がそれぞれ数万にものぼるシ

ナプスを介して複雑かつ整然としたネット
ワークを形成し、神経ネットワークの階層構
造が脳システムを構成している。生命の原理
を論理的に理解しようとする分子生物学は、
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20 世紀後半における生命科学発展の大きな
原動力となり、生命科学最後のフロンティア
とされる脳科学の分野においても、遺伝子・
分子レベルから記憶・学習をはじめとする脳
高次機能に迫ることを可能にする地平にま
で到達した。脳科学への分子生物学の適用は
1960 年代にはじまり、様々なモデル系が開発
された。1980 年代には、沼らによるアセチル
コリン受容体やナトリウムチャネルのクロ
ーニングに代表されるように神経情報の伝
達を担う分子の実体解明が進み、その後、脳
における記憶や学習の鍵分子であるグルタ
ミン酸受容体のクローニングへと発展した。
この分子神経生物学研究の開拓に我が国は
大きく貢献している。1990 年代になって、マ
ウスの遺伝子ノックアウト法が脳科学へ適
用されるようになり、我が国においても、グ
ルタミン酸受容体サブタイプ欠損マウスの
解析により、グルタミン酸受容体が中枢シナ
プスの可塑性と記憶・学習あるいは脳の機能
地図の形成に重要であることが明らかにさ
れた。さらに、シナプス受容体とその機能、
局在に関与する分子群、細胞骨格、情報伝達
分子に関しても新しい機能分子の発見や動
態解明等我が国で多くの優れた研究が行わ
れている。一方、神経細胞の分化や細胞移動、
軸索の伸長や分岐決定、標的識別とシナプス
形成、脳における領域特異性の決定、さらに
は神経活動依存的な回路改変の機構等の
脳・神経系の発生・発達メカニズムの解明に
も多くの先端的研究が行われている。 
 遺伝子・分子レベルから脳神経系の構築と
脳構造の形成さらには記憶・学習をはじめと
する脳機能を解析する先駆的研究に代表さ
れる分子脳科学の各分野の発展から、分子脳
科学は、分子レベルから脳高次機能に至る脳
科学の諸分野を融合させ、脳の統合科学への
新たな飛躍的発展を図るべき転換期を迎え
ている。このような認識の下、我が国におい
て脳神経系の情報伝達を担う受容体やチャ
ネルの解明をはじめ分子レベルからの先駆
的脳研究が達成されてきた成果を基盤に、ゲ
ノム計画による遺伝情報の全体像解明の成
果、生体分子の可視化技術、部位時期特異的
遺伝子操作法などに代表される新たな分子
生物学・分子遺伝学の方法論を組み込み、３
つの研究項目を設定することにより分子脳
科学の諸分野の力を結集し、飛躍的な発展を
目指すとともに、分子レベルから脳高次機能
に至る統合脳科学の開拓を図る必要がある。 
 

２．研究の目的 
 脳神経系の構築と脳構造の形成のメカニ
ズムを明らかにし、さらには記憶・学習をは
じめとする脳高次機能のメカニズムを遺伝
子・分子レベルから解き明かそうとする分子
脳科学は著しい発展を遂げてきた。分子脳科

学の進展は、ゲノム計画による遺伝情報の全
体像解明の成果、生体分子の可視化技術、部
位時期特異的遺伝子操作法などに代表され
る新たな分子生物学・分子遺伝学の方法論を
組み込み、分子レベルから脳高次機能に至る
脳科学の諸分野を融合させ、新たな飛躍を可
能にする段階に達し、脳の統合科学への展開
を目指すべき転換期を迎えている。我が国に
おいて脳神経系の情報伝達を担う受容体や
チャネルの解明をはじめ分子レベルからの
先駆的脳研究が達成されてきた成果を基盤
に、本特定領域研究「分子レベルからの脳機
能構築機構の解明」（略称「分子脳科学」）は、
生命現象の根幹である遺伝子・分子に基盤を
おき、神経細胞の誕生から脳高次機能に至る
３つの研究項目を設定することにより、分子
脳科学の諸分野の力を結集し、分子レベルか
ら脳高次機能に至る統合脳科学を開拓する
ことを目的とした。すなわち、研究項目Ａ０
１「神経細胞の運命決定及び動態に関与する
分子」（略称「運命決定」）を設け、神経細胞
の運命決定（分化、選択的細胞死など）や細
胞動態（移動、突起伸長、形態形成、特異的
シナプス形成など）の分子機構を、細胞自律
的な過程と細胞外環境（細胞外マトリックス
や標的細胞）に依存する過程の両面から明ら
かにすることを目的とした。研究項目Ａ０２
「神経細胞の機能発現に関与する分子」（略
称「機能発現」）においては、神経細胞の特
異的機能発現に関わる分子を探索するとと
もに、機能分子の神経細胞に於ける働きを明
らかにすることにより、脳神経系が体の他の
組織の細胞と異なる独自の働きをする機構
を分子レベルから解明することを目的とし
た。さらに、研究項目Ａ０３「脳のシステム
制御に関わる分子機構」（略称「システム制
御」）においては、脳神経系の機能分子が実
際に個体レベルで果たす役割を、神経細胞機
能、神経回路機能さらに行動発現機能のレベ
ルで解析することにより、脳の高次機能を可
能にするシステム制御機構を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 脳神経系がどのようなメカニズムによっ
て形成されるかという構築原理の統合的研
究を推進するために、研究項目Ａ０１「神経
細胞の運命決定及び動態に関与する分子」
（運命決定）を設ける。本研究項目において、
神経細胞の分化、形態形成、領域特異性など
を細胞自立的に制御する分子を同定し、それ
らの分子の特徴や分子間相互作用を解明す
る。さらに、神経細胞とグリアの共通の起源
となる神経幹細胞の性質を明らかにし、その
運命を決定する機構を解明する。さらに、シ
ナプス伝達や回路形成及びシナプスの活動
依存的変化に関わる機能分子と動態さらに



 

 

それぞれの相互作用を明らかにし、脳高次機
能の基礎にあるシナプス伝達とその可塑性
のメカニズムの総合的理解を目指すために、
研究項目Ａ０２「神経細胞の機能発現に関与
する分子」（機能発現）を設ける。本研究項
目において、神経細胞の特異的機能発現に関
わる分子を探索するとともに、機能分子の神
経細胞に於ける働きを明らかにすることに
より、脳神経系が体の他の組織の細胞と異な
る独自の働きをする機構を分子レベルから
解明する。同時に、神経細胞、神経回路、シ
ステムの階層を貫いて、分子レベルから脳高
次機能に迫る統合研究を推進するために、研
究項目Ａ０３「脳のシステム制御に関わる分
子機構」（システム制御）を設ける。本研究
項目において、脳神経系の機能分子が実際に
個体レベルで果たす役割を、神経細胞機能、
神経回路機能さらに行動発現機能のレベル
で解析することにより、脳の高次機能を可能
にするシステム制御機構を明らかにする。 
 本総括班を設置することにより、分子脳領
域の統合的な推進戦略を打ち立て、領域内お
よび高次脳領域や回路領域との共同研究の
推進、病態脳領域との連携、新規手法や視点
の導入、独創的な研究の推進を図り、若手研
究者の育成を目指す。 
 
４．研究成果 
 我が国において脳神経系の情報伝達を担
う受容体やチャネルの解明をはじめ分子レ
ベルからの先駆的脳研究が達成されてきた
成果を基盤に、本特定領域研究「分子レベル
からの脳機能構築機構の解明」（略称「分子
脳科学」）は、生命現象の根幹である遺伝子・
分子に基盤をおき、神経細胞の誕生から脳高
次機能に至る３つの研究項目を設定するこ
とにより、分子脳科学の諸分野の力を結集し、
分子レベルから脳高次機能に至る統合脳科
学を推進した。分子脳科学領域の計画班員お
よび公募班員により極めて活発な研究が展
開され、多くの研究成果が発表された。 
 まず、皮質ニューロンの発生、神経幹細胞
から神経分化への制御、神経上皮の領域化、
神経突起形成、突起伸長、樹状突起形態の形
成、シナプス形成、神経回路形成を調節・制
御する機構の分子レベルでの解明が進展し
た。これらの成果により、神経幹細胞の増殖
と分化からシナプス形成に至る神経回路網
形成の鍵となるステップの分子機構が、細胞
自律的な過程と細胞外環境に依存する過程
の両側面から明らかにされ、神経回路網形成
の全体像を分子レベルから解明する研究が
推進された。また、軸索/樹状突起の運命決
定、軸索輸送、軸索形成、転写因子の周期的
変動によるニューロン分化制御、インシュリ
ン・シグナル経路が学習行動を制御、てんか
んの原因遺伝子がシナプス伝達を制御、感覚

性脳室周囲器官グリア細胞の Nax チャンネル
が乳酸による GABA ニューロンの活性化を介
して塩分摂取行動の抑制につながること、視
覚野特異的発現遺伝子の視覚機能に於ける
役割を明らかにした。これらの成果により、
分子ネットワーク、神経ネットワーク、高次
ネットワークの３つのレベルから神経細胞
機能発現の分子機構解明が進展した。さらに、
ユビキチンリガーゼによる神経伝達物質放
出の調節、多様性分子 CNR/プロトカドヘリン
による神経細胞の多様化と神経回路形成、
GTPase 活性化因子α-chimerin による運動ニ
ューロン軸索投射の制御、サイレントシナプ
スの機能的シナプスへの変換による経験に
依存した視覚反応形成、GluRδ2 によるシナ
プス結合の制御機構、大脳皮質、海馬、大脳
基底核あるいは小脳特異的遺伝子改変マウ
スによる概日時計と記憶形成機構の連関、情
動記憶形成への線条体の関与など学習のシ
ステム制御に関する新知見が得られた。 
 これらの成果は一流の学術雑誌に発表さ
れ、主要論文（Impact Factor が７以上）は、
Nature (31.434)４報、Cell (31.253)６報、
Science (28.103)１３報、Neuron (14.170)
２４報、Nature Neuroscience (14.164)１８
報、Nature Cell Biology (17.774)８報、
Developmental Cell (12.882)９報、Proc Natl 
Acad Sci USA (9.380)５６報、Journal of 
Neuroscience (7.452) １ １ ５ 報 、
Physiological Reviews (35.0)１報、Nature 
Review of Neuroscience (25.940) ３ 報、
Nature Genetics (30.259) １ 報 、 Nature 
Medicine (27.553)４報、Nature Immunology 
(25.113)１報、Cell Metabolism (16.107)２
報、Nature Chemical Biology (14.612)１報、
Genes and Development (13.623)５報、PLoS 
Biology (12.683) １ 報 、 Molecular 
Psychiatry (12.534)１報、Current Biology 
(10.777) ７ 報 、 Trends in Cell Biology 
(13.385)１報、Current Opinions in Cell 
Biology (12.543)４報、Journal of Cell 
Biology (9.120) ２ ６ 報 、 EMBO Journal 
(8.295)１５報、Human Molecular Genetics 
(7.249)１１報、EMBO Report (7.099)６報、
Current Opinions in Neurobiology (8.102)
９報が挙げられる。これらの研究内容が学術
誌や教科書で紹介され学術誌の表紙を飾る
など脳神経科学の分野に大きなインパクト
を与えた。また、分子脳科学領域から得られ
た研究成果は多数の新聞報道により広く社
会にも伝えられた。 
 分子脳科学領域の運営は、２２回の総括班
会議および１０回の計画班会議で分子脳科
学領域の推進方策を協議し、「bottom up を基
本とし、優れた研究や共同研究を積極的に支
援することにより、班員間の有機的な連携を
推進する」との方針の下に、班会議は質疑応



 

 

答の時間を充分に取り意見交換を促進し、多
くの班員から希望に基づき「脳科学における
プロテオミックス手法の開発と普及」、
「C57BL/6由来ES細胞を用いたコンディショ
ナルノックアウトマウス作成支援」および
「大規模データ解析による遺伝子改変マウ
スの行動テストバッテリーの標準化・効率
化」の支援を実行し、光による神経活動の制
御」や「in vivo 単一神経細胞イメージング」
など最先端の方法論をテーマとして班員へ
のアンケートに基づき海外から６名の講演
者を招きワークショップを開催するととも
にソーシャルアワーを設け海外からの講演
者と班員とくに若手の研究者が自由な雰囲
気の中で交流できる機会を提供した。また、
分子脳科学領域推進のため、パンフレット
「分子脳科学から統合脳科学へ」、冊子「分
子脳科学から統合脳科学へ：文部科学省特定
領域研究「分子脳科学」研究成果 2005-2007」
および冊子「分子脳科学実験法」を作成し、
班員に配布した。本特定領域の期間を通して、
分子脳科学領域の班員間のみならず統合脳
５領域の班員との間で共同研究が活発に行
われ、神経細胞、神経回路、システムの階層
を貫いて、分子レベルから脳高次機能に迫る
統合研究が推進された。 
 本特定領域研究では、計画研究を推進力に、
公募研究も広く募集し、領域の総合的な推進、
新規手法や視点の導入、独創的な研究と若手
研究者の支援・育成を行った。さらに、遺伝
子・分子レベルからの脳高次機能解明には脳
の各階層における構造機能解析を必要とし、
領域内外の研究者との共同研究を推し進め
た。また、総括班をおき、分子脳科学から統
合脳科学への発展を企画した。その結果、共
同研究や支援および情報交換により分子脳
科学領域からの統合脳科学が大きく進展す
ることとなった。研究項目Ａ０１においては、
神経細胞における細胞自律的な運命決定、お
よび、細胞外環境との相互作用による神経細
胞の動的制御のメカニズムを解明するため
に、神経前駆細胞の分化や増殖を制御する分
子を同定し、神経細胞はいかにして生まれる
のかを明らかにするとともに、神経細胞と細
胞外マトリックスや標的細胞との相互作用
に関わる分子を同定し、神経細胞が外界とど
のようにしてコミュニケーションを取りな
がら神経回路を形成するかを明らかにする
ことを目指した。計画班員および公募班員の
研究により、機能的な神経回路形成に関わる
分子が多数同定され、それらが相互作用しな
がら複雑な神経回路を構築するメカニズム
を明らかにすることができた。研究項目Ａ０
２においては、神経細胞の特異的機能発現に
関わる分子を探索するとともに、機能分子の
神経細胞に於ける働きを明らかにすること
により、脳神経系が体の他の組織の細胞と異

なる独自の働きをする機構を分子レベルか
ら解明することを目的とし、分子ネットワー
ク（転写因子、シグナル伝達分子）、神経ネ
ットワーク（線虫温度走性、マウス塩分濃度
調節）、高次脳機能形成（大脳皮質領野）の
３つの異なるレベルにおいて、それぞれの機
能を担う鍵分子の発見に成功した。更には、
それらの機能を各ネットワークレベルで証
明することができた。研究項目Ａ０３におい
ては、大脳皮質、海馬、大脳基底核あるいは
小脳特異的な分子操作が可能となり、高等動
物の脳システムにおける神経細胞の多様性、
経験に依存した視覚反応形成、概日時計と記
憶形成の連関、情動記憶形成など学習のシス
テム制御に関する新知見が得られた。これら
の研究により、脳神経系の構築原理、脳の発
達過程の理解、脳高次機能の根底にある可塑
性の分子基盤解明に貢献し、神経細胞、神経
回路、システムの階層を貫いて、分子レベル
から脳高次機能に迫る統合研究を切り開く
ことができ、当初の目的を充分に達成したと
考えられる。 
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