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研究成果の概要（和文）：本研究では、大脳発生の進行に伴って変化する分裂パターンや挙動等

の神経幹細胞の特性を制御しているメカニズムを明らかにすることを目的として行った、単一

細胞由来のマイクロアレイデータより得られた候補分子のスクリーニングより、発生初期にお

いて神経幹細胞の形態を制御していることが考えられる接着分子、TAG-1 を発見した。TAG-1
をノックダウンすると発生初期においてのみ神経幹細胞の basal 突起が消失し、その核移動の

範囲が狭くなった。核移動の異常により VZ において細胞が混み合った結果、神経幹細胞は脳

室面から離脱し、basal 側で異所的に細胞産生を行った。そしてその結果、大脳層形成は大き

く乱れた。以上の観察より、神経幹細胞はその形態依存的に正しく核移動を行うことで、細胞

が混み合うことを防いでおり、そのことが大脳組織形成を行う上で非常に重要であることが明

らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： We found that knockdown of the cell-surface molecule TAG-1, 
which is enriched basally in early mouse cerebral walls, causes retraction of progenitors’ 
basal processes. Basally disconnected stem-like progenitors failed to undergo basalward 
INM and overcrowded in the periventricular space. Surprisingly, the overcrowded 
progenitors left the apical surface and migrated into basal neuronal territories. Although 
the heterotopic progenitors unexpectedly remained stem-like, sequentially producing 
neurons until late embryonic period, histogenesis was severely disrupted. Thus, 
progenitors’ morphology-dependent INM is essential to prevent nuclear/somal 
overcrowding, thereby ensuring normal brain histogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 哺乳動物大脳発生過程において、より未分
化な神経前駆細胞である神経幹細胞（apical 
progenitor）は、発生時期に応じて自身の分
裂パターンを変化させることが知られている。

胎生初期には、対称分裂により２つの神経幹
細胞を生み出し、胎生中期になると、非対称
分裂により神経幹細胞とニューロン、もしく
は神経幹細胞とより分化傾向にある中間前駆
細胞（basal progenitor）を生み出すようにな
る。これまでに、未分化状態の維持に関わる
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因子、分化を誘導するような因子の存在はい
くつか知られているが、発生時期特異的に分
裂パターンが変化する具体的な分子メカニズ
ムはほとんど明らかになっていない。このよ
うな分裂パターンの差を生み出すためには、
神経幹細胞内で発生時期に応じて異なる分子
制御がされており、時期特異的にキーとなる
分子が存在していることが予想される。そこ
で、本研究計画では、神経幹細胞内での遺伝
子発現の変化に注目するために、不均一な前
駆細胞群を区別することが可能な単一細胞
（single-cell）レベルでのマイクロアレイデー
タを利用して、神経幹細胞の分裂パターンを
制御している因子を同定し、その分子メカニ
ズムを解明することを目標とする。 
 
２．研究の目的 
 
 発生過程の大脳において、神経幹細胞が対
称分裂と非対称分裂を行うことは、多数の細
胞からなる脳組織を作り出すために重要なス
テップである。これらの分裂は、発生時期に
応じて秩序立って起こることが知られている
が、神経幹細胞の分裂パターンが時期特異的
に制御されているメカニズムは、まだ十分明
らかになっていない。本研究計画では、単一
細胞レベルでのマイクロアレイ解析のデータ
を利用して、神経幹細胞内での遺伝子発現の
変化に着目することで、発生時期特異的な神
経前駆細胞の分裂パターンの制御に関わる遺
伝子を同定し、その分子メカニズムを明らか
にすることを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 
 発生ステージごとに行った単一細胞由来の
マイクロアレイのデータから、発生時期に応
じて発現が変化するような候補遺伝子を選択
し、それらの遺伝子について、過剰発現実験
および、RNAi法を用いた機能抑制実験を行う。
その中から、神経幹細胞の分裂パターンやそ
の挙動、その後の運命等に影響を及ぼすよう
な因子を同定する。変化が得られた遺伝子に
関して、さらに詳細に過剰発現実験や機能抑
制実験を行い、これらの遺伝子の機能を解明
する。また、スライス培養法を用いたライブ
イメージングを行うことにより、実際の神経
幹細胞の挙動にどのように影響しているのか
を調べる。別儀、マイクロアレイデータ等を
利用しながらシグナル因子や他の関連因子と
の関係や大脳発生過程に及ぼす影響を調べる
ことで、発生時期特異的に発現が変化する分
子がどのように神経幹細胞の挙動を制御して
いるか、その全貌を明らかにし、大脳発生に
おけるその重要性を包括的に議論する。 
 
４．研究成果 

 
（１）マイクロアレイのデータから得られた
候補分子の機能的スクリーニング 
 マイクロアレイのデータから各発生段階
によって発現量の変化する遺伝子について、
過剰発現法やRNAi法を用いて機能的スクリ
ーニングを行った。その中で３種類の遺伝子
について、フェノタイプを得た。 
 
（２）神経前駆細胞の形態を制御する因子、
TAG-1 の機能解析 
 機能的スクリーニングにより得られた分
子の一つ、イムノグロブリンスーパーファミ
リーのメンバーである GPI アンカー型の接

着分子、TAG-1 の shRNA 発現ベクターをエ
レクトロポレーション方によって大脳に導
入することによりノックダウンすると、共導
入した GFP 陽性細胞の局在が、apical 面付
近に限局した（図１）。 
これらの異常な細胞は、Pax6 陽性の未分化
な神経前駆細
胞であること
がわかり、こ
れらの細胞で
はその basal
突起が失われ
て い た 。
TAG-1 ノック

ダウンによる
basal 突起の
消失は、E10
および E11 に
おけるエレク
トロポレーションにより誘導できたが、E12
以降になると basal 突起を失った神経幹細
胞の数は激減した（図２）。このことより、
TAG-1 は発生時期特異的に神経前駆細胞の
形態を制御している可能性が考えられた。 
 
（３）大脳組織形成における神経前駆細胞の
形態、挙動の重要性 
 神 経 幹 細 胞 は 細 胞 周 期 依 存 的 に
apical-basal 方向に核移動（ interkinetic 
nuclear migration）を行っている。TAG-1
のノックダウンにより basal 突起を失った神

図１ 発生過程の大脳における TAG-1 ノック

ダウンの影響

図２ 各発生段階での TAG-1

ノックダウンによる basal 突

起消失の割合 



経幹細胞は、スライスカルチャーを用いたラ
イブイメージング観察より、その核移動の範
囲が apical 面付近に限局していることが明
らかになった。これらの異常な神経幹細胞は、
正常な神経幹細胞と同様に apical 面で分裂
し、その分裂方向は正常であった。しかし、
一過的に Pax6 陽性の未分化な神経前駆細胞
を生み出す割合が増加した（図３）。これら
の結果から、
basal 突起を
失った神経幹
細胞でも、そ
の未分化性を
維持できるこ
とが明らかに
なった。 
 さらに、これ
らの異常な細胞
は、やがて集団
となって脳室面
から離脱し、本来を生み出す割合が増加した
（図３）。これらの結果から、basal 突起を失
った神経幹細胞においてもその未分化状態
を維持できることが明らかになった。さらに、
これらの異常な細胞は、やがて集団となって
脳室面から離脱し、本来神経幹細胞の存在し
ない basal 側において細胞産生を行った。こ
れらの basalと apicalの突起を持たない神経
幹細胞でも、その未分化性は維持されており、
やがて、正常にニューロンを生み出すことが
わかった。しかし、その結果、大脳層構造は
大きく乱れた。 
 以上の結果より、神経幹細胞の形態は、発
生時期特異的に TAG-1 に制御されており、
その形態依存的な核移動は、正常な大脳組織
形成を行うために、非常に重要であることを
見出した。 
 これらの成果は、神経幹細胞の形態と分裂
様式の関係性や大脳組織形成における神経
幹細胞の挙動の重要性について考察するた
めの非常に重要な知見であり、現在論文を投
稿中である。 
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