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研究成果の概要（和文）：本研究では精神疾患との関連が示唆されているシャンデリア細胞の前駆細胞を単離し、マイ
クロアレイ解析を行って特異的なマーカーを探索し同定すること試みた。当初の計画で予定していたPV-creマウスでは
シャンデリア細胞を効率的にラベルすることができなかったため、Nkx2-1CreERマウスを入手し、解析を行った。これ
までの結果で、胎生17.5日目にタモキシフェンを投与した生後０日目のNkx2-1CreER;Rosa26YFPマウスにおいて、脳室
下帯近辺にYFPラベルされた細胞が認められた。今後はこれらの細胞をピックアップして単一細胞マイクロアレイ解析
を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：The chandelier cells are the most distinct GABAergic neurons that innervate the ax
on initial segment of pyramidal neurons. In spite of particular morphology and function, there is no chand
elier neuron markers were found.  Recently, it has been reported that the chandelier cell is enriched in t
ransplants from the vMGE at embryonic day 15 (Inan et al., 2012). In addition, a number of cortical chande
lier cells were labeled in Nkx2-1CreER mouse (Taniguchi et al., 2013). To search chandelier neuron marker,
 we transplanted the E15.5 vMGE cells that derived from BAC- PV- Cre transgenic mouse to P0 mouse cortex. 
 Nonetheless, there are no chandelier cells were found in the transplanted adult mouse cortex. Next, we in
jected tamoxifen to E17.5 Nkx2-1CreER; R26-YFP mouse for labeling chandelier cells. As the results, GFP po
sitive progenitor cells were found in VZ and SVZ in the P0 mouse. In future, we plan to pick up GFP positi
ve progenitor and try single-cell microarray analysis.
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｀１．研究開始当初の背景 
大脳皮質は記憶、認知、判断といった高次脳
機能が発現されるきわめて重要な働きを担
う部位である。これらの機能は、興奮性のグ
ルタミン酸ニューロンと抑制性の GABA ニ
ューロンの二種類の細胞によって支えられ
ている。グルタミン酸ニューロンは入出力の
点で多様性を示すが、GABA ニューロンは、
樹状突起とその周辺の軸索側枝の形態や発
火様式、内在するタンパク質やペプチドの違
いにより多様なサブタイプに分類されてい
る。これまでに統合失調症患者において
GABA ニューロンのサブタイプの一種であ
る parvalbumin(PV) 陽性細胞数が減少して
いる(Beasley et al, Biol Phychiatry. 2002) 
(Hashimoto et al, J Neurosci. 2003 )ことが
わかっている。PV 陽性細胞に含まれている
シャンデリア細胞 (図１ )(Kawaguchi and 
Kubota, Cereb Cortex. 1997)(Kawaguchi 
and Kondo, J Neurosci. 2002)は、その形態
や電気生理学的特性から多くのグルタミン
酸ニューロンを強く抑制すると考えられて
おり、てんかん(Defelipe, Brain. 1999)や統
合失調症との関与が示唆されている(Lewis, 
Dev Neurob. 2010) にも関わらず特異的な
マーカーが知られていないため、これまで思
うように研究が進んでいなかった。 
申請者は、これまでに単一神経細胞レベルで
遺伝子発現調節機構の研究を行ってきた
(Esumi et al, Nat Genet. 2005)(Esumi et al, 
Nat Protoc. 2006)が、近年、この研究によっ
て得た単一神経細胞レベルの分子的アプロ
ーチ技術を生かし、単一細胞マイクロアレイ
解析法を独自に開発した（Esumi et al, 
Neurosci  Res. 2008 ）。この方法を用いて
GAD67-GFPノックインマウスの生後 0日目
の大脳皮質の脳室下帯の GABA ニューロン
の解析を行ったところ、大脳皮質に移動して
もまだ分裂する能力を持った GABA 神経細
胞前駆細胞 Intermediate progenitors of 
GABAergic Neuron (IPGNs)の存在が明ら
かになった。(Wu et al., Development. 2011)。
一方、最近の報告で胎生 15.5 日目のマウスの
腹側の内側基底核原基（vMGE）を生後 0 日
目の大脳皮質に移植すると 25%以上の細胞
がシャンデリア細胞に分化することがわか
った(Inan et al, Cereb Cortex, 2011)。そこ
で申請者は、この論文において用いられた実
験手法とこれまで私が行なってきた単一神
経細胞のような極微量の初発材料からでも
マイクロアレイ解析を行うことができる技
術を組み合わせて、GABA ニューロンのサブ
タイプであるシャンデリア細胞特異的マー
カーを探索するという着想に至った。 
これまでに申請者の所属する研究室では、大
脳皮質 PV 陽性細胞をラベルすることができ
る BAC-PV-Cre transgenic マウスが作製さ
れており (Tanahira et al, Neurosci Res. 
2009)、GFP Cre-reporter mouse と掛け合わ
せたマウスで、効率よくシャンデリア細胞を

単離し遺伝子発現プロファイルを取得でき
る。また、申請者が行なってきた単一 GABA
ニューロンのマイクロアレイ解析の知見を
そのまま同研究に導入し発展させることが
できると考えた。 
 
２．研究の目的 
大脳皮質 GABA ニューロンのサブタイプで
あるシャンデリア細胞は統合失調症やてん
かんなどの精神疾患との関連が示唆されて
いるにもかかわらず、特異的なマーカーが知
られていないことから、研究の進展が遅れて
いる。申請者はこれまでに確立してきた技術
や知見を利用して、シャンデリア細胞を単離
し、マイクロアレイ解析を行うことで、シャ
ンデリア細胞特異的なマーカーを探索し同
定することを目的としている。有効な特異分
子が見つかった場合は、同遺伝子座に Cre ま
たは GFP を挿入した遺伝子改変マウスを作
製して解析し、シャンデリア細胞の機能やそ
の異常に起因すると考えられている精神疾
患との関連を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
課 題 を 達 成 す る た め に BAC-PV-Cre 
transgenic マウスと GFP Cre-reporter マウ
スを掛け合わせて得たマウスを利用して大
脳皮質のシャンデリア細胞を GFP でラベル
する。次にラベルされた細胞をセルソーター
で単離しマイクロアレイ解析を行い、シャン
デリア細胞の遺伝子発現プロファイリング
を取得する。得られた発現プロファイルとこ
れまでに我々の研究室で蓄積したマウス大
脳皮質神経細胞の遺伝子発現プロファイリ
ングや、公表されているデーターを利用し、
シャンデリア細胞特異的に発現している遺
伝子を探索する。特異的な遺伝子が明らかに
なった後は、その遺伝子の発現動態を免疫組
織化学染色や、In situ Hybridization 法によ
って解析すると同時に抗体の作製を試みる。
最終的には、シャンデリア細胞特異的発現遺
伝子座に Cre または GFP を挿入した遺伝子
改変マウスを作製し解析を行うことで、シャ
ンデリア細胞の機能や精神疾患との関連を
明らかにする。 
 
<平成２４年度> 
シャンデリア細胞特異的な遺伝子発現プロ
ファイルの取得と特異的なマーカーの探索 
BAC-PV-Cre transgenic マウスとリポータ
ーマウスであるCAG-lox-LacZ-lox-GFPマウ
スと掛けあわせ、胎生 15.5 日目の vMGE 部
位を生後 0日目野生型マウスの大脳皮質に移
植することでシャンデリア細胞を GFP でラ
ベルする。移植後、生後 30 日目のマウスの
大脳皮質より、セルソーターまたは細胞のピ
ックアップによって GFP 陽性細胞のみ単離
し、mRNA を抽出後マイクロアレイ解析を行
う。次に、これまでに我々の研究室で蓄積し
たマウス大脳皮質神経細胞の遺伝子発現プ
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