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研究成果の概要（和文）：本研究ではニューロンの中で最も多様性を有する抑制性介在ニューロンがどのように
してその多様性を生み出すのか、そのメカニズムの一端を明らかにした。抑制性介在ニューロンは大きく三つの
グループに大別されるが、それらはそれぞれさらに細かいサブグループへと分かれる。今回、その一つのグルー
プの形成分化に特定の分泌タンパク質を介したシグナルを伝達する転写因子が関わることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, I reveal the one of mechanisms which give rise to various 
types of inhibitory interneuron, which possess the most diversity in neuron. Inhibitory interneurons
 are separated in three major types, then each one is further divided into subgroup. I exhibit the 
transcription factor which transduce signaling via one secretory factor group involves the formation
 and differentiation of one major type of inhibitory interneuron. 

研究分野：神経発生学

キーワード： 細胞分化　抑制性介在ニューロン　転写因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経細胞の中には形態的、機能的に多様性を有しているものもある。このような多様性がどのようにして生じる
のか知ることは、脳の働きを理解する上で重要である。今回、特定のシグナル伝達系が抑制性ニューロンの一グ
ループの形成に関わることを明らかにしたが、この成果は今後、ニューロンにおける多様性獲得の理解に向けた
起点となり得る。また神経発達障害の症状発症に抑制性ニューロンの異常が大きく影響するという知見も蓄積し
ており、本成果は将来的に神経発達障害の理解、対処に貢献することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 19世紀の末にスペインの解剖学者レモニ・カハールは、新生児の脳を対象としたゴルジ染色
によりヒトの大脳皮質に、短い軸索を持ち、かつユニークな形態的特徴を有するニューロンが複
数存在することを見出した。これらは GABA作動性の cortical interneuronに相当し、近年の single 
cell RNA-seq の解析から実際には 23 種類ほども存在することが示唆されている。cortical 
interneuron は胚発生期の MGE(medial ganglionic eminence)に由来する PV(parvalbumin)陽性型、
SST(somatostatin)陽性型と CGE(caudal ganglionic eminence)に由来する VIP陽性型、RELN陽性型
に大別される。PV型はさらに Basket cell、Chandelier cellなどに、また SST型はMartinotti cell、
Non-Martinotti cell などにさらに細かくサブタイプに分かれ、これらは形態のみに留まらず電気
生理学的特性などを含めてそれぞれユニークな細胞特性を有している。PV型と SST型で全体の
cortical interneuronの約 70%を占め、またこれらは同じMGEから生じることから、PV型と SST
型の分化制御機構の理解は、多様な cortical interneuronが形成されるプロセスのベースとなるも
のであり欠かすことはできない。しかしその分子メカニズムはまだ明確に解明されていなかっ
た。 
(2) 分泌タンパクである BMPが PV型の cortical interneuronの形成を制御しうるという in vitroに
おけるデータが既に報告されていた(引用文献１)。MGE由来の progenitorの培養中に Bmp4を添
加すると主に PV型が生じるというものである。しかし、その報告では in vivoレベルで BMPの
効果の証明をうまくできなかったため、cortical  interneuronの研究分野のコミュニティーではあ
まり評価されていなかった。そのため、BMP が実際に PV 型の分化制御に関わるか再検討する
余地が残されていた。 
 
２．研究の目的 
(1)遺伝子変異マウスにおいて PV型 cortical interneuronの形成に軽微な異常が観察される(引
用文献２) Two-handed型 Zn-finger転写因子である Schnurri-2に着目し、Schnurriファミリ
ーの解析を通して PV型の cortical interneuronの分化制御のメカニズムを明らかにする。 
(2)Schnurri ファミリーは BMP シグナル伝達の下流で働く転写因子でもあるため、BMP を介
した cortical interneuronの分化制御における Schnurriファミリーの関与についても可能性を
検討し、PV型 cortical interneuronの分化制御に関わる分泌タンパクから転写因子までのシグ
ナル伝達経路についての示唆を得る。 
 
３．研究の方法 
(1)PV型、SST型の cortical interneuronの progenitorが形成される胚発生期のステージにお
ける BMP ファミリー及び Schnurri ファミリー遺伝子の発現を in-situ ハイブリダイゼーショ
ン法により調べる。加えて、これらの発現する領域におけるマーカー遺伝子の発現パターンと比
較検討を行う。 
(2)PV型 cortical interneuronの形成異常の見られることが報告されている Schnurri-2 KOマ
ウスと他の Schnurri ファミリーメンバーとのダブル変異マウスを作製し、これらにおける PV
型 cortical interneuronの分化について検討を行う。 
 
４．研究成果 

Schnurri-2 KO マウスで PV 型 cortical interneuron が減少しているという報告を基づき、
Schnurri-2を含む Schnurriファミリー遺伝子の cortical interneuron形成ステージにおける発
現を in-situ ハイブリダイゼーション法によって検討を行った。E13.5 胚のステージでは
Schnurri-1(Shn-1)及び Schnurri-3(Shn-3)
の発現はコロナル切片において cortical 
interneuronの分化、形成の場所である終脳
腹側の LGEや MGEで比較的均一に見られ
た。一方、Schnurri-2(Shn-2)は LGE(lateral 
ganglionic eminence)と MGE の境界辺りにお
いて特異的な強い発現が観察された(図 1、矢
印)。 
 終脳での特徴的な Schnurri-2 の発現に着
目し、胚のステージを遡ってその発現をさら
に調べた。E11.5 胚のステージにおいても
Schnurri-2の発現は LGEとMGEの境界付
近で強く発現がみられ、この Schnurri-2 の
発現は尾部側へ向けて継続して観察された
(図 2)。 
 Schnurri は分泌因子である BMP のシグ
ナリング伝達に関わる転写因子であること



から、Schnurri-2と BMPファミリーメンバ
ーの発現を同一個体由来のコロナル切片を
用いて比較し、そのパターンに関連がみられ
るか検討した。その結果、Bmp2、Bmp4、
Bmp7 は Schnurri-2 の発現する領域と近接
する部位で発現することが分かった(図 3)。
また、cortical interneuron の分化制御に重
要な役割を担うことが知られている分泌因
子の Shhも、BMPファミリーと全く部位は
異なるが、Schnurri-2と近接する部位で発現
することも確認された(図 3)。 
 LGE、MGE、CGEをすべて包含する切り
口で発現解析をするために、クロス切片を用
いてこれらの領域で特異的な発現をする他
のマーカー遺伝子と Schnurri-2 の発現パタ
ーンの比較検討を行った。コロナル切片でみ
た背腹軸方向におけるパターンと同様に吻
尾軸方向においても Schnurr-2とBMPファ
ミリーメンバーの近接した発現パターンが
観察された(図 4)。また、Shhについても同
様であった(図 4)。MGE のマーカー遺伝子
である Nkx2.1 のパターンとの比較によっ
て、Schnurri-2がMGEから LGEへまたが
って発現していることをはっきりと確認す
ることができた(図 4)。LGEとMGEで共に
発現する転写因子の Dlx2は、LGEとMGE
の境界付近で発現が低下しており、この領域
においては Schnurri-2 と Dlx2 は相補的な
発現をしていることが分かった(図 4)。加え
て、PV型と SST型の cortical interneuron
の分化制御に関わるオーファン型の核内リ
セプターである CoupTF ファミリーの
CoupTF1、CoupTF2の発現を調べると、こ
れらの発現は Schnurri-2 のものと類似して
いることが分かった。MGE と LGE の境界
領域や CGE における発現の強い領域におい
て特に CoupTF1 と Schnurri-2 との発現の
強い相関が見られた(図 4)。 
 Schnurri-2 のみならず、Schnurri-1、
Schnurri-3も cortical interneuronの形成期
に発現がみられたことから Schnurri-2 とこ
れらの二重変異マウスを作製して Schnurri-
2変異マウスで報告されているPV型cortical 
interneuron の減少がさらに促進されるか検
討することにした。Schnurri-1、Schnurri-2
の二重変異マウスは PVが発現する生後 2週
齢時点で得ることが出来ず、恐らく生後致死
でないかと思われ解析を行うことができな
かった。一方、Schnurri-2、Schnurri-3の二
重変異マウスは生後致死になるものも見ら
れたが、一部のマウスは PVの発現を検討で
きる P16まで生存したため、このステージの
マウスを使って解析を行うことができた。報
告されていた Schnurri-2 KO マウスにおけ
る PV型 cortical interneuronの減少は、今回の解析では顕著ではなかった。おそらく報告され
たものは純系の遺伝背景を用いており、今回は二つの純系系統の F1背景を用いた点が異なるた
め、遺伝背景の違いが影響している可能性が考えられた。複数の Schnurri-2、Schnurri-3の二
重変異マウスを調べたところ、これらでは PV型 cortical interneuronがほとんど観察されなか
った(図 5)。このことから Schnurriファミリーは協調して PV型の cortical interneuronの形成
に関わっていることが分かった。 
 今回の研究から Schnurriファミリーが PV型の cortical interneuronに重要な働きを担って



いることが明らかとなったが、Schnurriは BMPシグナルを伝達する転写因子でもある。実際、
BMP のメンバーは Schnurri ファミリーの発現する終脳腹側領域と近接するところで発現して
いた。過去の in vitroの研究で BMPは cortical interneuronの progenitorを PV型のものに誘
導する能力を有することが示されており、これらのことから BMPは Schnurriファミリーを介
して PV型 cortical interneuronの形成を制御している可能性が高いと思われる。興味深いこと
にBMPファミリーと近接した領域で発現していたSchnurri-2は、領域としては全く異なるが、
BMPと同じく分泌因子の Shhとも近接した発現様式を示した。Shhはマウスの ES細胞を用い
た in vitroでの interneuronへの分化実験において、Shhを含む培地では PV型より SST型の
割合が高くなり、Shhを含まない培地では逆の結果になることが報告されている(引用文献３)。
このことから、Schnurri-2 は BMP による制御を受けるだけでなく、Shh によって BMP とは
全く逆の制御、つまり BMPは Schnurri-2を介して PV分化を誘導し、一方 Shhは Schnurri-
2の発現又は活性を抑制してPVへの分化を抑制する方向に働く制御が存在する可能性も考えら
れた。今後 Shhを介した Schnurri-2の発現、活性制御の研究は、転写因子 Schnurri-2の制御
を核とする cortical interneuron の分化制御機構の全体像の理解に大きく貢献するかもしれな
い。 
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