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研究成果の概要（和文）：高度な知能・精神活動などを担う大脳新皮質を、哺乳類が進化におい

て獲得した仕組みの一端を示した。すなわち、他の神経細胞の活動を抑制する働きをする「抑

制性神経細胞」と呼ばれる細胞の移動能が、哺乳類で新皮質内に進入できるように変化したこ

とが鍵を握ることを発見した。大脳新皮質の抑制性神経細胞は、統合失調症などの精神疾患と

関連する可能性が近年注目されており、ヒトが高度な脳機能を獲得した仕組みの解明につなが

る可能性がある。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we have analyzed the evolutionary changes of the 
migratory ability of inhibitory interneurons in the cerebral cortex. As the result, we suggest 
that an evolutionary change in the migratory ability of inhibitory interneurons that originate outside the 
cerebral neocortex was involved in the establishment of the neocortex in mammals by supplying 
inhibitory components to the network. 
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１．研究開始当初の背景 
 大脳皮質が正常に機能するためには、興奮

性神経細胞と抑制性神経細胞がバランスよく

配置されて回路網を形成することが必須であ

り、統合失調症等においてはこのバランスが

崩れている可能性が近年注目されている。興

奮性神経細胞の皮質内配置機構に関しては多

くの知見がある一方、抑制性神経細胞が皮質

内になぜ「適確に」分配されるかに関しては、

世界的に殆ど知見がなかった。先行研究によ

り、ほぼ全ての大脳皮質抑制性神経細胞は終

脳腹側部にある大脳基底核原基で生まれた後、

脳表面に対し平行に移動して大脳皮質へと進

入することが知られており、その機構につい

ては我々も貢献してきた (Yozu et al, 2005; 

Nakajima, 2007他)が、一旦大脳皮質へと進入

したこれらの細胞がどのような移動経路を経

て最終位置にたどり着くのかは明らかになっ

ていなかった。近年我々は独自開発した手法

を用いて、マウス大脳皮質内を移動する抑制

性神経細胞には複数の移動経路があること 

(Tanaka et al., Development, 2003, 2006)
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を明らかにし、大脳皮質内での正常な分配を

実現するためには脳室下帯から皮質板方向へ

の移動方向の転換(「離陸」)が重要であると

いう示唆を得ていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、マウスとは異なる動物種由来
の抑制性神経細胞の前駆細胞をマウス大脳
に移植し、マウス由来の抑制性神経細胞と挙
動を比較することにより、抑制性神経細胞が
哺乳類大脳新皮質内で適確に分配される現
象がいかにして実現されるのかを理解する
ことを目指す。「進化によって新たに獲得さ
れた細胞機能」を、「進化において保存され
た細胞機能」から区別して抽出することによ
り、「進化した高等動物」だけを解析してい
たのでは見えてこない、しかもその「進化し
た高等動物」では重要な役割を担う「新たな
性質」を見つけ出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ニワトリ胎仔の大脳基底核原基（大脳皮

質抑制性神経細胞の起源）の細胞を特異的に

赤色蛍光タンパク質(mCherry)でラベルし、

マウス胎仔の大脳基底核原基に子宮内で移

植してその後の挙動を調べてみた。 

(2) マーモセットまたはカメ胎仔の大脳基

底核原基（大脳皮質抑制性神経細胞の起源）

の細胞を特異的に赤色蛍光タンパク質

(mCherry)でラベルし、GFPを発現させたマウ

ス基底核原基細胞と混ぜて、子宮内マウス胎

仔の大脳基底核原基に移植した。そして、そ

れらのその後の大脳皮質内における分布を

形態学的に定量して統計解析した。 

(3) ヒトの抑制性神経細胞の解析を試みる

ための準備として、ヒトiPS細胞から抑制性

神経細胞を誘導することを試みた。すなわち、

既に樹立されているヒトiPS細胞を接着培養

法によってまず終脳の神経幹細胞へと分化

させ、その後これまでのマウスでの解析より

大脳新皮質抑制性神経細胞の分化誘導に必

要であることが示されているSonic hedgehog

を培地中に添加することで終脳の神経幹細

胞を大脳新皮質抑制性神経細胞の幹細胞へ

と誘導することを試みた。 
 
４．研究成果 
(1)ニワトリ細胞はマウス大脳内において高

い移動能を有し、大脳皮質内に問題なく進入

できた。しかも、マウス大脳皮質内において

ニワトリ細胞はマウス細胞同様に脳室下帯

を限局して移動していたことから、この経路

選択についてはニワトリ細胞もマウス細胞

と同様の内在的機構を有しているものと推

測された。一方、脳室下帯から皮質板に向け

ての方向転換（「離陸」）については、マウ

ス細胞にのみ見られ、ニワトリ細胞では殆ど

認められなかった。そこで次に、より定量的

かつ厳密な解析を行うため、mCherryを発現

させたニワトリの基底核原基細胞と、GFPを

発現させたマウス基底核原基細胞を混ぜて、

同時に別の子宮内マウス胎仔の基底核原基

に移植した。そして、それらのその後の大脳

皮質における分布を定量して統計解析した。

その結果、脳室下帯付近にとどまっているニ

ワトリ細胞はマウス細胞のそれらよりも有

意に多く、逆に皮質板内に分布しているニワ

トリ細胞はマウス細胞よりも有意に少ない

ことが確かめられた。また、大脳新皮質より

内側に位置する海馬においてはニワトリ細

胞の方がマウス細胞よりも有意に多く分布

していたため、上記ニワトリ細胞の移動異常

は単にニワトリ細胞の移動能がマウス細胞

よりも低いためではなく、マウス細胞に備わ

っている「新皮質内における、脳室下帯から

皮質板に向けた移動方向の変換（『離陸』）

機構」がニワトリ細胞で欠損しているためで

あることが示唆された。 

(2) 上記のように、マウス大脳基底核原基に

移植された移植細胞は、由来する動物種がマ

ウスであろうがニワトリであろうが、いずれ

もマウス大脳内において高い移動能を有し、

大脳皮質内に問題なく進入できた。しかも、

マウス大脳皮質内において、ニワトリ細胞も

マウス細胞と同様に脳室下帯を限局して移

動していた。そこで、さらに解析対象を広げ

て、カメ（スッポン）及びマーモセットの大

脳基底核原基の細胞を用いて同様に子宮内

マウス胎仔大脳基底核原基への移植実験を

行った。その結果、移植細胞に由来する細胞

がマウス大脳内において脳室下帯を通過し

て移動するという経路選択については、調べ

たすべての種において共通して観察された。

すなわち、それらの種に共通の内在的機構が

存在しているものと考えられた。一方、大脳

新皮質内において、脳室下帯から皮質板に向

けて方向転換（「離陸」）する現象について

は、マウス細胞とマーモセット細胞にのみ見

られ、カメ細胞についてはニワトリ細胞と同

様に殆ど認められなかった。さらに、ニワト

リの基底核原基細胞のマウス基底核原基へ

の移植後の挙動について、抑制性神経細胞の

サブポピュレーションによる違いや、神経細

胞としての誕生時期の違いによって結果に

差がないか検討したが、明らかな差は認めら

れなかった。そこで、ニワトリ細胞を直接マ

ウス胎仔大脳新皮質の皮質板に脳表面側か



 

 

ら移植したところ、少なくとも数週間にわた

って生存し、見事に分化成熟することを見い

だした。以上の結果から、大脳新皮質の脳室

下帯から皮質板への移動神経細胞の「離陸」

機構については、哺乳類に共通かつ特有の機

構が存在している可能性が示唆された。 

(3) 次に、さらに同様の解析をヒトの抑制性

神経細胞についても行うことを目指し、その

ための準備として、ヒトiPS細胞から抑制性

神経細胞を誘導することを試みた。その結果、

まずはほぼ全てのiPS細胞を終脳の幹細胞特

異的なマーカーを発現する細胞へと分化誘

導することに成功した。さらにこれらを大脳

新皮質抑制性神経細胞の幹細胞へと誘導す

るために、培養液中に Sonic hedgehogを添

加してみたところ、少数ではあるが大脳新皮

質抑制性神経細胞の幹細胞特異的マーカー

を発現する細胞を誘導することができた。ま

た、それらの細胞を長期間培養したところ、

抑制性神経細胞のマーカーを発現する細胞

を分化誘導することができた。今後、これら

の細胞を、これまでのニワトリ、カメ、マー

モセット胎仔由来の抑制性神経細胞と同様

に赤色蛍光タンパク質であるmCherryでラベ

ルし、比較のため GFPを発現する胎生 13.5

日目マウス胎仔大脳基底核原基細胞と混合

して野生型の子宮内胎生 13.5日目マウス大

脳基底核原基へと移植することにより、それ

らの挙動を比較することができると期待さ

れる。 
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