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研究成果の概要（和文）：高等哺乳動物に特徴的な脳神経構築の、発生・発達過程における形成メカニズムの解
明は、脳神経医学における重要研究課題のひとつである。本研究課題では、フェレットを用いて高等哺乳動物に
特徴的な脳神経構築の形成メカニズムの解明を行う。最近我々が開発したフェレット大脳皮質での遺伝子操作法
を用いて解析したところ、脳回形成機構および多小脳回症に関する新たな知見を得た。本研究の成果は、高等哺
乳動物における脳形成機構の解明という基礎神経科学にとどまらず、高等哺乳動物特有の脳神経疾患の病態解明
など臨床脳医学への波及効果も大きい。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms underlying the formation of the brain of higher mammals have 
been of great interest. Here we examined the mechanisms of cortical folding using carnivore ferrets.
 We found that activation of FGF signaling resulted in polymicrogyria, and that SVZ progenitors 
mediated cortical folding. These results uncovered novel insights into the mechanisms of the 
formation of cortical folds and its diseases.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 大脳皮質は脳機能の中枢であり、様々な脳
神経疾患や発達障害の首座であることから、
大脳皮質の形成機構の解明は脳神経科学の
最重要課題の一つである。 
 ヒトなどの高等哺乳動物の大脳皮質には
シワ（脳回）が存在する。脳回の獲得により
大脳皮質の表面積が著しく増加し、多くの神
経細胞を持つことが可能となった。従って、
脳回は大脳皮質の高機能化の基盤となる重
要な構造と考えられている。さらに滑脳症や
多小脳回症など脳回異常疾患の病態解明も
必要であり、また自閉症や統合失調症での脳
回異常も報告されていることから、脳回の形
成原理の解明は極めて重要である。 
 このように脳回形成機構への関心は高い
が、その解明はこれまで困難であった。その
理由として、以下の２点が挙げられる。 
i) 現在の脳研究には分子遺伝学的解析が容
易なマウスがよく用いられるが、マウスの大
脳には脳回は存在しないことから、マウスを
用いた脳回の解析は困難である。 
ii) 脳回を持つ高等哺乳動物では、解析に必要
な分子遺伝学的技術が整備されていなかっ
た。 
 そこで本研究では脳回を持つ高等哺乳動
物フェレットを突破口とし、脳回の形成原理
を解明を進めた。我々はこれまでに、本研究
に必要となるフェレットの分子遺伝学的技
術を独自に確立してきた。フェレット用マイ
クロアレイを作成し、高等哺乳動物で特徴的
な発現分布を示す遺伝子を同定した (Journal 
of Neuroscience 2004)。さらにフェレット大脳
皮質での遺伝子操作法を世界に先駆けて確
立した (Molecular Brain 2012)。 
 本研究では、フェレットに関する我々の独
自技術によって可能となった脳回形成の分
子機構の解析を行った。本研究の成果は、脳
回形成原理の解明といった基礎神経科学へ
の貢献のみならず、滑脳症や多小脳回症など
の病態解明といった臨床脳医学に関する社
会的インパクトも大きい。さらに脳回以外に
も、ヒトなど高等哺乳動物に特有な様々な脳
神経構築の研究への突破口となるなど波及
効果が大きい。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では脳回を持つ高等哺乳動物フェ
レットを突破口とし、フェレットに関する
我々の独自技術によって可能となった脳回
の形成原理の解明を進めた。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）子宮内電気穿孔法を用いたフェレット大
脳皮質への遺伝子導入 

 フェレットに麻酔をかけた状態で側脳室
にプラスミドを注入し、電気パルスをかける
ことで大脳皮質へ遺伝子導入を行った。 
 
２）免疫組織染色 
 クリオスタットで切片を作成した後に、一
次抗体および二次抗体で処理を行った。 
 
３）in situ hybridization法 
 クリオスタットで切片を作成した後に、ハ
イブリバッファーに溶かした Probe で処理を
し、SSCで洗った後に NBT/BCIPで発色反応
を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
１）フェレット大脳皮質における遺伝子操作
法の確立 
 これまでに我々は子宮内電気穿孔法を応
用して、フェレットの大脳皮質への遺伝子導
入法を報告してきた (Molecular Brain 2012)。
そこで今回は、高等哺乳動物に特徴的な前駆
細胞 outer radial glial (oRG)に遺伝子導入が可
能であることを見いだし、導入のための至適
条件を確立した (Biology Open 2013)。 
 また高等哺乳動物に特徴的とされる inner 
fiber layer (IFL)がフェレットにも存在するこ
と、また IFLに存在する神経線維が少なくと
も 2/3 層神経細胞由来のものを含んでいるこ
とを見いだした(Biology Open 2013)。 
 
２）脳回異常症である多小脳回症の原因が
FGFであることを証明 
 過去に多小脳回患者にはFGF受容体3に活
性化型が見られるとの報告があった。その一
方で、その変異のノックインマウスでは脳表
に異常が見られなかった。 
 そこで、FGF 受容体 3 を活性化する FGF8
をフェレット大脳皮質へ子宮内電気穿孔法
で導入した。その結果、多小脳回が形成され
たことから、やはり FGFシグナルの活性化が
多小脳回につながることが明らかとなった。
さらに病態生理を解析した結果、SVZ神経前
駆細胞が著しく増加していることを明らか
にした (Scientific Reports 2015)。 
 
３）脳回形成における SVZ神経前駆細胞の重
要性の発見 
 ２）で FGFを過剰発現した際に多小脳回症
となり過剰な脳回が形成されること、さらに
SVZ 神経前駆細胞が増加していたことから、
正常な発達過程における脳回形成に SVZ 神
経前駆細胞が重要である可能性が出てきた。 
 そこで転写因子 Tbr2 の優性不能型をフェ
レット大脳皮質へ導入したところ、SVZ神経
前駆細胞の産生が抑制されることを見いだ
した。さらに脳回形成も阻害されていたこと
から、SVZ神経前駆細胞が脳回形成に重要で
あることが明らかになった  (Scientific 



Reports 2016)。 
 
４）その他 
 視床形成メカニズム (Cerebral Cortex, in 
press), ゲフリンの制御メカニズム  (Nature 
Communications 2016), 樹状突起の形成制御
機構 (Journal of Neuroscience 2016), 視床皮質
軸 索 の 投 射 メ カ ニ ズ ム  (Nature 
Communications 2015), マーモセットの神経
細胞可視化 (Cell Reports 2015, eNeuro 2015), 
大脳神経回路形成におけるカドヘリンの重
要性 (Cerebral Cortex 2015), 回路形成におけ
る出生の重要性の発見 (Developmental Cell 
213) など 
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