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研究成果の概要（和文）：マウス小脳辺縁系神経回路を構成する橋核神経細胞において、その軸

索投射の標的細胞である小脳顆粒細胞の存在下で発現が変動する転写因子群を同定した。そし

て、それらの中で複数の転写因子が軸索伸展抑制作用あるいはシナプス形成促進作用を示すこ

とを明らかにした。本研究結果から、橋核神経細胞の軸索伸展期からシナプス形成期へのスム

ーズな移行が標的細胞由来のシグナルによって発現誘導された特定の転写因子群によって制御

されている可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：In the developing pontine neurons (PN), we identified transcription 

factors that were up/down-regulated in the presence of cerebellar granule cells which 

are target cells of PN axons. Among those transcription factors, multiple molecules showed 

the abilities of axon growth inhibition or induction of synaptic differentiation. These 

results indicate that target-derived signal(s) may regulate the transition from axon 

growth phase to synaptogenesis phase in PN through the control of the expression of 

specific transcription factors. 
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１．研究開始当初の背景 

脳神経系の精巧な神経回路網は、厳密に決め

られた遺伝的プログラムと外環境からの調節

に従って、発生期に神経細胞分化→軸索伸

展・誘導→シナプス形成→シナプス・ネット

ワークの成熟化などの各ステップを連続的に
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経て完成される。これらの一連の流れの中で

は様々な因子の発現が適切なタイミングで俊

敏にオン・オフ制御されることが重要である

と考えられているが、その発現制御プログラ

ムの実体はいまだに不明な点が多い。特に、

大きな発現変動を伴うステップ間の移行の際

にどのような発現制御プログラムが働いてい

るかについてはこれまでほとんど明らかにさ

れていなかった。 

発生期の多くの軸索は、細胞外の軸索誘導因

子に導かれながら遠く離れた標的組織に向

かって伸展を続け、途中で異所的なシナプス

を形成することなく、最終目的地に到達して

伸展を終了したのちにはじめてシナプス形

成を開始する。つまり、“軸索伸展期”から

“シナプス形成期”への移行の際には、神経

細胞では軸索伸展の終了とシナプス形成の

開始というその直前までの過程とは正反対

の現象が迅速に進められる。このことから、

移行期にはこれらの現象に関わる分子群の

発現が短期間に大きく変動する可能性が示

唆され、実際に、小脳への求心性入力線維の

一つである橋核神経細胞では、移行が起こる

とされる新生仔期に、軸索伸展に関わる細胞

骨格蛋白質群の発現低下とシナプス関連分

子群の発現上昇が、同調的
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かつ急速に
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起こる

ことが報告されている。したがって、軸索伸

展やシナプス形成で働く実行因子群の発現

を包括的に制御し、神経細胞の遺伝子発現プ

ロファイルを「軸索伸展期型」から「シナプ

ス形成期型」にシフトさせる上流の制御機構

の存在が強く示唆される。軸索伸展期からシ

ナプス形成期へのスムーズな移行に異常が

起こると、異所的な軸索投射やシナプス形成

が起こり、正しい神経回路網の形成が阻害さ

れるため、この移行期の制御機構は極めて重

要であるが、その実体は明らかにされていな

かった。 

２．研究の目的 

小脳辺縁系神経回路の苔状線維を構成する

マウス橋核神経細胞をモデルシステムとし

て、神経回路形成過程の 2つの重要なステッ

プである“軸索伸展”から“シナプス形成”

への移行を制御する分子機構の解明を目指

し、特にその移行に重要な転写因子群を明ら

かにすることを目的として研究をおこなっ

た。 

 
 
３．研究の方法 

（１）橋核神経細胞と小脳顆粒細胞との初代

神経細胞共培養系において、橋核神経細胞の

みを高純度で回収する実験系を確立した。 

（２）小脳顆粒細胞の存在下において橋核神

経細胞で発現変動する転写因子群を同定す

るために、上記（１）の実験系で橋核神経細

胞の単独培養および小脳顆粒細胞との共培

養の高純度試料を調整し、DNA マイクロアレ

イ解析をおこない、小脳顆粒細胞との共培養

で発現が変動する転写因子群を同定した。 

（３）橋核神経細胞の軸索伸展からシナプス

形成への移行期を正確に同定するために、ト

レーサーによる軸索標識法やシナプスマー

カーによる免疫組織学的手法などを用いた

解析をおこなった。 

（４）上記（２）で抽出した転写因子群につ

いて、in situ hybridization 法や免疫組織

化学的解析および RNA発現データベースの探

索などをおこない、軸索伸展からシナプス形

成への移行期に生体内で実際に発現が変動

する転写因子群の絞り込みをおこなった。 

（５）橋核神経細胞の初代神経培養系におい

て、上記（４）の転写因子群について過剰発

現および発現抑制をおこない、種々の分子生

物学的・細胞生物学的手法を用いて軸索伸展

やシナプス形成に関する解析をおこなった。 
 
 



 

 

４．研究成果 

（１）橋核神経細胞の軸索は、出生期から生

後１週目までに小脳皮質へと到達し、生後２

週目までに標的細胞である小脳顆粒細胞と

シナプスを形成することが明らかになった。

したがって、軸索伸展期からシナプス形成期

への移行は生後１〜２週目に起こることが

示唆された（下図）。 

  

   

（２）初代神経細胞培養系を用いた DNA マイ

クロアレイ解析と生体での発現パターンの

解析によって、橋核神経細胞において小脳顆

粒細胞の存在下で３倍以上発現が変動し、か

つ生後１〜２週目の“移行期”に生体内でも

実際に発現変動する転写因子を探索し、ホメ

オボックス転写因子群や SOXファミリー転写

因子群などを含む１３個を同定した。そのう

ち、移行期に発現が上昇する転写因子が１２

個、低下する転写因子が１個存在した。この

ことから、橋核神経細胞では、標的細胞であ

る小脳顆粒細胞から何らかのシグナルを受

けて複数の転写因子の発現が誘導・抑制され

ていることが示唆された。 

 

（３）上述の１３個の転写因子群のうち複数

の転写因子が、in vitro 神経細胞培養系にお

いて橋核神経細胞の軸索伸展抑制能あるい

はシナプス形成作用を示した。 

＜まとめ＞ 

橋核神経細胞の軸索伸展期からシナプス形

成期への移行の際には、小脳顆粒細胞からの

シグナルにより軸索伸展抑制やシナプス形

成作用を持つ転写因子群の発現が誘導され

ることが明らかとなった。 

本研究から、橋核神経細胞の軸索伸展期から

シナプス形成期へのスムーズな移行が標的

細胞由来のシグナルによって発現誘導され

た特定の転写因子群によって制御されてい

る可能性が示唆され（下図モデル）、神経回

路形成をつかさどる遺伝子発現プログラム

の解明のための重要な知見が得られた。 

 

 

 

 

 

＜今後の展望＞ 

今後、生体内での軸索伸展期からシナプス形

成期への移行に必要十分な転写因子群を同

定し、それらの因子によって移行期の橋核神

経細胞における発現プロファイルがどのよ

うに変化し、制御されているのかを明らかに

していくことで、神経回路形成をつかさどる

発生プログラムの全容解明に近づくものと

期待される。 
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