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【研究の背景・目的】 
我々の脳には、皮質と呼ばれる特徴的な構造があ

ります。皮質では、脳の表面に無数のニューロン（神
経細胞）たちが層構造を作って並んでいます。特に大
脳皮質はヒトで大きく発達して様々な高次脳機能を
営んでおり、まさにヒトをヒトたらしめている進化
の最高傑作とも言われています。 
本研究では、主にマウスをモデルとして、脳皮質の

三次元的な基本構造が、それを構成する細胞たちの
相互作用を通して発生期に構築されていくメカニズ
ムを明らかにすることを目指します。まずは大脳皮
質ニューロンが産生されて移動し、それぞれ特異的
な機能を担うニューロンへと適切に分化して、脳表
面近くで整然と層状に配列していくしくみを明らか
にすることを目指します。また、脳においてニューロ
ンより圧倒的に多く存在するグリア細胞のうち、特
に脳機能に積極的に関与する主要な構成細胞である
にも関わらず発生過程の知見が乏しいアストロサイ
トについて、どこでどのように産生され、分化し、皮
質内に広く分布していくのかを明らかにすることを
目指します。さらに、皮質ニューロンの数を増やすた
めには、脳表面にシワを作って脳皮質の表面積を増
やすことが重要ですが、この組織全体のグローバル
な形態変化が、細胞間相互作用などにより制御され
る可能性の検証を試みます。 

 
【研究の方法】 

大脳皮質のニューロンは、脳表面直下に“inside-out”
と呼ばれる様式で層構造を作っていきます（図１）。
この様式での細胞配置を制御しているのがリーリン
という分子で、脳表面にある辺縁帯のカハール・レチ
ウス細胞から分泌されます。私たちは、リーリンを本
来と異なる部位で強制発現させる実験により、リー
リンが単独でこの“inside-out”様式でのニューロン配

置を実現していることを見出しました（図２）。そこ
で本研究では、その分子機構を調べます。また、各
ニューロンの最終分化運命が、細胞外因子によって
変化しうることも見出しましたので、その機序を検
討します。アストロサイトについては、ニューロン
とは全く異なる移動様式を取ることを最近見つけま
したので、その動態と分化の制御機構を探ります。
また、リーリンは脳のシワ形成にも重要な役割を果
たしますので、リーリンがその標的細胞にいかなる
変化を惹起するのかを調べ、組織全体の形態変化を
制御するしくみを明らかにします。 

 
【期待される成果と意義】 

様々な精神神経疾患の背景に、発生過程における
脳皮質の微細な異常が存在する可能性が近年注目さ
れています。特にリーリンは統合失調症などとの関
連が具体的に報告されており、本研究の成果はそれ
ら疾患の病態解明に繋がる可能性も期待されます。 
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