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研究成果の概要（和文）：大脳皮質には、興奮性と抑制性神経細胞が存在し、皮質内をそれぞれ法線及び接線方向に移
動して大脳皮質を形成している。本研究は、転写因子Ptf1aにより誘導される興奮性神経細胞の細胞移動の変化を利用
して、接線方向への細胞移動に関わる分子の解明を目的とした。Ptf1aの標的遺伝子の解析から、幾つかの候補分子を
見出したが、明確に接線方向への移動に関わる分子を見つけるには至らなかった。この為、Ptf1a以外の転写因子で神
経細胞の移動を変化させる因子の検索を行ったところ、抑制神経細胞の発生に関わる転写因子の幾つかが神経細胞の移
動に影響を与えることを新たに見出した。

研究成果の概要（英文）：Cell migration is an essential process in the embryogenesis and maintenance of mul
ticellular organisms.  The cerebral cortex contains the excitatory and inhibitory neurons, these neurons a
rise in the differential region of cerebral cortex. The excitatory neurons move from the ventricular zone 
to the cortical plate by the radial migration and the inhibitory neurons move from the ganglionic eminence
 to the cerebral cortex by the tangential migration. The forced expression of the transcriptional factor P
tf1a induced the tangential migration on the developing excitatory neurons. The Ptf1a targeting genes were
 searched by the microarray analysis. Some targeted genes were upregulated in the Ptf1a-expressing excitat
ory neurons, but these Ptf1a targeted genes were not involved in tangential migration on functional analys
is. We are modifying the screening method for the tangential migration-related genes.
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１．研究開始当初の背景 
 
 胎生期の組織構築において細胞移動が重
要な役割を果たしている。申請者は以前、骨
格筋の発達や再生を研究している過程で、四
肢の骨格筋は体節で生じた筋芽細胞が手足
に移動して形成する事を観察してきた。最近、
神経細胞の移動を解析する機会を得て、細胞
移動と組織構築の普遍性を見出したいと考
えるに至った。大脳皮質には興奮性神経細胞
(グルタミン酸作動性)と抑制性神経細胞
(GABA 作動性)が存在する。前者は脳室帯にて
生まれ、法線方向(脳室から脳表面)に移動し、
後者は基底核原基で生まれ、大脳皮質内には
接線方向に移入して、大脳皮質を構成してい
る。近年、これらの神経細胞の移動に関して、
移動の開始、移動途中の挙動、停止に関与す
る分子の解明が進みつつあった。今回、新た
な戦略によって神経細胞の移動メカニズム
の解明を行うに至った。 
 
２．研究の目的 
 
 胎生期おける細胞の移動は正常な組織を
構築する上で非常に重要である。大脳皮質に
は、興奮性と抑制性神経細胞が存在し、それ
ぞれ異なる部位で生じた後、皮質内をそれぞ
れ法線及び接線方向に移動して6層から成る
大脳皮質を形成している。最近、神経細胞の
移動を制御する分子の解析が進んできたが、
未だ不明な点も多く残されている。本研究は
これまでとは異なる方法で神経細胞の移動
に関与する分子を見出し、大脳皮質における
神経細胞の移動を解明することを目的とし
ている。既に、転写因子 Ptf1a を興奮性神経
細胞に導入すると、細胞の移動が法線方向か
ら接線方向へと変化することを見出してお
り、この細胞移動の変化を緒とし、抑制性神
経細胞の接線方向への細胞移動を制御する
分子機構や遺伝子カスケードを明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1)Ptf1a の発現ベクターを蛍光タンパク質
である EGFP の発現ベクターと伴に胎生期
(E14.5)の大脳皮質の興奮性神経細胞に子宮
内エレクトロポレーション法により導入し、
胎児の大脳皮質(E17.5)より Ptf1a が導入さ
れた細胞をセルソーターで単離し、RNA を精
製してマイクロアレイ解析を行った。コント
ロールとしては蛍光タンパク質である EGFP
のみを発現した細胞を用いた。マイクロアレ
イ解析によりPtf1a陽性細胞において発現が
変化(増加/減少)した遺伝子を検索し、転写
因子を中心に解析を行った。 
 
(2)マイクロアレイ解析により発現が増減す
る転写因子の shRNA を用いて、Ptf1a により

誘導される接線方向への細胞移動の変化を
調べた。Ptf1a の発現ベクターと伴に候補遺
伝子の shRNA を発現するベクターを胎児期
(E14.5)の大脳皮質にエレクトロポレーショ
ンし、胎児の大脳皮質(E17.5)で回収して、
固定後、ビブラトームにより切片を作製して
蛍光顕微鏡下で観察を行った。 
 
(3)Ptf1a 以外に興奮性神経細胞の移動を接
線方向に変化させる抑制性神経細胞で発現
する転写因子の検索を、Ptf1a の解析と同様
に胎児期(E14.5)の大脳皮質にエレクトロポ
レーションし、胎児の大脳皮質(E17.5)で回
収して、固定後、ビブラトームにより切片を
作製して蛍光顕微鏡下で観察を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) Ptf1a の導入により法線方向へ細胞移
動が変化した興奮性神経細胞において発現
が変化(増減)する遺伝子の解析を行った。
Ptf1a により増加する転写因子としては
Prox1、Ebf1、Zfp521、Lhx6 や Fosb が、減
少する転写因子としては Dbx1、Oligo1、
Pou3f2 (Brn2)、Cux1、Cux2,や Zhx2 が見出
された。 
 
(2)Ptf1a により増加する転写因子の shRNA
を発現するベクターを作製し、Ptf1a の発
現ベクターと伴に候補遺伝子の shRNA を発
現するベクターを胎児期の大脳皮質にエレ
クトロポレーションして機能解析を行った。
しかし、Ptf1a により発現が誘導された候補
遺伝子の発現を抑制したが、効率よく接線方
向への移動を抑制するものは見出されなか
った。この結果は、Ptf1a により誘導される
転写因子が複数存在し、その下流で機能する
因子を単一の遺伝子の発現抑制では行えな
かったものと考えられる。 
 
(3) Ptf1a 以外の神経細胞の移動に変化を
与える GABA 抑制神経細胞の発生に関わる
他の転写因子の検索を行った。PCR 法によ
り Dlx1、Heslike、Sox6 や Nkx2.1 をクロー
ニングし、胎児期の大脳皮質にエレクトロポ
レーションして解析を行った。Dlx1 及び
Heslike を発現する神経細胞は脳室帯(VZ)
から脳室下帯(SVZ)までは移動するのだが、
中間帯（IZ）に移動することが出来ず、細
胞移動が停止することが示された。Heslike
に関してはアイソフォームが存在し、その
アイソフォームを発現した細胞はコントー
ロールの神経細胞と同様に皮質板（CP）ま
で移動することが示された。他の Sox6 や
Nkx2.1を導入した胎児はE17.5より以前に
胎生致死となり、解析を行うことが出来な
かった。 
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黒田一樹、佐藤真：脳科学辞典(Web 版)の「終
脳」の項目 
(http://bsd.neuroinf.jp/wiki/終脳) 
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