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研究成果の概要（和文）：ヒトは進化過程で巨大な脳を獲得し、高度な精神活動を可能にした。哺乳類大脳皮質
神経細胞は脳室帯あるいは脳室下帯(SVZ)で産生されるが、ヒトを含めた霊長類ではSVZ内にbRGと呼ばれる特殊
な神経幹細胞が著しく増加しており、圧倒的な神経細胞の産生を可能にしている。我々はbRGの産生調節に関わ
る分子としてJA1を同定した。本研究課題では(1) JA1はbRG産生の正の制御因子であること、(2) JA1はbRGその
ものに発現すること、(3) JA1の霊長類における発現はマウスに比較して高く、これは転写調節領域の転写活性
の違いによることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the mammalian cerebral cortex, neurons are generated in the ventricular 
zone and subventricular zone (SVZ). One of the most striking features of fetal human brain is 
enlargement of SVZ, in which there are special neural progenitors called basal radial glia (bRG) and
 they are thought to contribute to produce enormous productions of cortical neurons and to acquire 
the huge brain. In this study, we have identified a gene, JA1, as a potential regulator of bRG 
production. We clarified (1) JA1 is a positive regulator of bRG production, (2) JA1 is expressed in 
the bRG itself, (3) and the transcription activity of human regulatory region of JA1 is higher than 
that of mouse. We identified the responsible region for this difference between human and mouse in 
intron #1~2. Given the amino acid sequences of JA1 are highly conserved among mammalians, the 
evolution of regulatory region is thought to be a key to acquire the huge brain in human.

研究分野：神経発生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、ヒトの高度な精神活動の基盤となる巨大脳がいかに進化的に獲得されたかを探索した。先行研
究では進化的にヒトで新たに獲得された遺伝子の関与が示唆されたが、本研究ではアミノ酸をコードしない転写
調節領域の進化の重要性を解明した点でユニークである。また、本研究で注目したJA1転写調節領域にはヒトの
小頭症原因遺伝子の結合配列があり、今後、神経発達障害の病態理解への貢献が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
哺乳類大脳皮質発生過程において、皮質神経細胞は脳室に面した脳室帯（VZ）、もしくはそれに
隣接した脳室下帯（SVZ）で誕生し、脳表面側へと移動する。我々は発生過程のマウス胎仔脳に
高率かつ簡便に遺伝子導入を行う方法である子宮内電気穿孔法(IUE)を開発し(Tabata, H.et al. 
2001)、独自に開発した多点タイムラプスシステムを駆使して神経細胞の移動過程を詳細に観察
してきた。我々は、VZで誕生した皮質神経細胞のほとんどが多極性細胞を経る多段階的な移動
様式をとることを明らかにした(Tabata, H. et al. 2003)。多極性細胞の多くは SVZ下部に高密
度に集積するため、この部位を多極性細胞蓄積帯(MAZ)と呼ぶ(Tabata, H. et al. 2009)。また我々
は、移動初期過程においてMAZに蓄積する集団(slowly exiting population) SEPとMAZに蓄
積することなく SVZ全体に広がり、分裂した後に多極性細胞へと変化して脳表層側へと移動を
開始する集団(rapidly exiting population) REP が存在することを報告した(Tabata, H. et al. 
2009)。REP は長い上行性突起を有する単極性の形態をとり、SVZ 内で突起を退縮させて分裂
する。さて霊長類の特にヒトにおける脳の発達は著しく、ヒトの高度な精神活動の基盤となって
いる。ヒト脳巨大化の一つの原因は、SVZ の発達による神経細胞産生の増加である。霊長類の 
SVZはより表層側にある OSVZと深層側にある ISVZに分けられ、発生に従い、特に OSVZが
厚く発達する。ISVZはこれを構成する細胞の核の形状から恐らく多極性細胞が主な構成要素で 
ある。最近になって、ヒト胎児脳 SVZ 細胞の動態が観察され、OSVZ には自己複製能を持つ
(basal radial glia) bRGが多く存在することが観察された(Hansen, D.V. et al, 2010, Fietz, S.A. 
et al. 2010)。当初、bRGは霊長類に特異的な新しいタイプの神経幹細胞であるとされたが、bRG 
の長い上行性突起を持つ形態は、我々がマウスで観察していたREPと一致していた。すなわち、
我々はヒトの脳巨大化は、ヒト固有の神経幹細胞 bRGが出現したためではなく、マウスにも存
在する REP相当細胞が進化過程で著しく数を増加させたためと考えた。また我々は、マウスの
REP 産生は内側皮質 VZ に比して外側皮質 VZ で多いことを観察していた (Tabata, H. et al. 
2009)。特に大脳基底核に隣接する pallial-subpallial boundary (PSB)においては高い頻度で
REPを観察できる。このような脳領域の違いによる REP産生調節機構を解明することは、ヒト
脳の巨大化の遺伝的背景を知る重要な手がかりとなる。そこで申請者らはこうした違いを生み
出す分子を探索するため、内側、及び外側皮質 VZにおいて発現強度に違いがある分子をマイク
ロアレイ法により探索し、外側で発現が高い遺伝子 29、内側で高い遺伝子 9を得た(Tabata, H. 
et al. 2013)。この中に、マウス胎仔脳で REP産生調節に関わる分子、すなわちヒトで脳巨大化
に関わる遺伝子が含まれると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、得られた候補分子の中から REP産生に影響する分子を同定する。さらにその
機能解析とゲノム比較により、ヒト脳進化の分子的背景を探ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)子宮内電気穿孔法によるスクリーニング 
候補遺伝子に関して、子宮内電気穿孔法により、その発現ベクターを導入し、REP 産生に影響を
及ぼす遺伝子の探索を行った。 
(2)候補分子の発現パターンを霊長類とマウスで比較した。 
上記スクリーニングの結果、JA1 遺伝子が REP 産生を正に制御することが明らかとなった。霊長
類のサンプルとして、佐々木えりか先生との共同研究でマーモセット胎児脳切片を用い、免疫染
色により、JA1 タンパク質の発現パターンを観察し、マウス胎仔脳における発現と比較した。 
(3)ルシフェラーゼアッセイによる発現調節領域の同定 
ヒトとマウスの JA1 遺伝子転写調節領域による転写活性をルシフェラーゼアッセイにより定量
し比較した。転写調節領域の様々な欠失、置換を行い、種間の違いをもたらす領域を探索した。 
(3)トランスジェニックマウス作成 
ヒトの転写調節領域でマウス JA1 を発現するトランスジェニックマウスの作成を試みた。 
(4)ゲノム比較 
JA1 遺伝子転写調節領域に関して、ヒトとマウスの生物情報学的比較を行い、その進化的意義を
探索した。 
 
４．研究成果 
本研究課題では、(1)ヒトで REP/bRG 相当細胞が増加し、巨大脳を獲得した原因遺伝子として JA1
を同定した。(2)JA1 は霊長類で強く発現し、特に SVZ における発現の広がりが顕著であった。
(3)ヒトとマウスの JA1 の転写調節領域として転写開始点から上流 5k塩基対、下流 2k 塩基対の
領域を単離し、その転写活性をルシフェラーゼアッセイにより解析し、ヒトの転写調節領域はマ
ウスに比べて３倍ほどの高い活性を持つことが観察された。(4)その違いをもたらす領域を探索
した結果、下流側のイントロン１〜２が重要であることが明らかとなった。(5)イントロン 1〜
２の生物情報学的解析から、ヒトではこの領域は全体として CpG アイランドを形成し、転写調節
因子が結合しやすい構造を形成しているが、マウスではこれがイントロン１に限局し、G-C 対の
頻度も低かった。興味深いことに、ヒトではアミノ酸をコードするエキソン２もアミノ酸配列が
変化しない塩基置換で G-C 対が増加しており、エキソン２も CpG アイランドの一部を形成して



いた。また(6)本研究課題では慶應義塾大学医学部実験動物センターとの共同研究で、ヒト転写
調節領域でマウス JA1 を発現するトランスジェニックマウスを作成した。しかし、トランスジー
ンの発現は確認できなかった。トランスジェニックベクターはエキソン２に JA1 発現カセット
を入れ込んだが、前述の通り、エキソン２はアミノ酸をコードするとともに転写活性にも重要で
あることがその後判明し、CpG アイランドを寸断させてしまったことが原因と考えられる。 
本研究課題ではヒトの脳進化に関して重要な知見を明らかにした。これまでにもヒトの脳進化
に関する複数の先行研究があるが、これらはヒト特異的遺伝子に注目するものである。JA1 は動
物界に広く保存されており、ショウジョウバエにも存在する。特にマウスとヒトではそのアミノ
酸配列は 98%以上の相同性がある。しかし、転写調節領域は種間で大きく異なっており、本研究
課題の際立った成果の一つは、転写調節領域の変化による進化のメカニズムの好例を示した点
である。 
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