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研究成果の概要（和文）： 
 
胎児期から生後にかけて脳室下帯に見られる GAD67 陽性細胞の性質を調べた。同細胞は

GAD67-GFP knock-in mouse で GFP 陽性で、さらに免疫細胞科学を用いて GABA, MAP2, Tuj1, 
double-cortin, NCAM 陽性であることも確かめた。しかし同時に細胞増殖マーカーである Ki-67
陽性で、BrdU を取り込み DNA 合成期にある細胞も存在することが明らかとなった。これらの増
殖マーカーを発現する GFP 陽性細胞は、GABA 神経細胞を生み出す中間的な神経前駆細胞である
と考えられた。GFP Cre-レポーター遺伝子を GAD67-Cre knockin mouse 胎児脳の内側基底核
原基を含む領域に電気導入すると、多くの GFP 陽性の細胞が大脳皮質脳室下帯に現れ、それら
の細胞の一部は Ki-67 陽性で、GAD67-GFP knock-in mouse で確認された増殖能力を持った GABA
神経前駆細胞と同じものであることが分かった。その結果、GABA 神経前駆細胞の起源は内側基
底核原基にあることが確かめられた。さらに、Cre 依存的に鳥レトロウイルスのレセプターを
発現させて、RCAS ウイルスを感染させて、GABA 神経前駆細胞が生み出す細胞のほとんどが神経
細胞であることを示すことができた。このことにより、GABA 神経前駆細胞は主に神経細胞を生
み出す、再生医療に利用すれば有効な細胞であることが分かった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 In the embryonic neocortex, neuronal precursors are generated in the ventricular zone 
(VZ) and accumulate in the cortical plate.  Recently, the subventricular zone (SVZ) of 
the embryonic neocortex was recognized as an additional neurogenic site for both principal 
excitatory neurons and GABAergic inhibitory neurons.  To gain insight into the 
neurogenesis of GABAergic neurons in the SVZ, we investigated the characteristics of 
intermediate progenitors of GABAergic neurons (IPGNs) in mouse neocortex by 
immunohistochemistry, immunocytochemistry, single-cell RT-PCR, and single-cell array 
analysis.  IPGNs were identified by their expression of some neuronal and cell cycle 
markers.  Moreover, we investigated the origins of the neocortical IPGNs by Cre-loxP fate 
mapping in transgenic mice and the transduction of part of the telencephalic VZ by 
Cre-reporter plasmids, and found them in the medial and lateral ganglionic eminence.  
Therefore they must migrate tangentially within the telencephalon to reach the neocortex.  
Cell-lineage analysis by simple-retrovirus transduction revealed that the neocortical 
IPGNs self-renew and give rise to a small number of neocortical GABAergic neurons and 
a large number of granule and periglomerular cells in the olfactory bulb.  IPGNs are 
maintained in the neocortex and may act as progenitors for adult neurogenesis. 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：脳神経科学・神経解剖学／神経病理学 
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類大脳皮質の神経細胞には、興奮性神

経細胞と抑制性神経細胞があり、抑制性神経
細胞の全ては大脳基底核原基より産生され
て、接線方向への細胞移動により供給される
と考えられていた。 
 
２．研究の目的 
哺乳類大脳皮質の神経細胞が如何にして

産生されて、必要数が準備され、種類ごとに
必要な比率が達成される仕組みを理解する
ことを目的としてきた。 
 
３．研究の方法 
 遺伝子操作を施したマウスを作成し、抑制
性神経細胞を蛍光で生きたまま観察が可能
なようにして、実験を進めた。 
 
４．研究成果 
 大脳皮質に腹側から移動してくる細胞に
は、抑制性神経細胞以外に、抑制性神経細胞
を生み出す、抑制性神経前駆細胞が含まれて
いることを明らかにした。 
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