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研究成果の概要（和文）：脳形成期に未成熟神経細胞は発達中の血管網に囲まれた空間を移動していく。両者間
で何らかの制御が働いている可能性を考え、まず移動神経細胞の形態変化を制御する機構を解析した。大脳皮質
のスライス組織をタイムラプス観察などにより調べた結果、Cdk5やp27kip1、JNKなどが関与することを明らかに
なった。一方血管網側についてもその詳細な形成過程を解析するためにタイムラプス観察を試みたが、スライス
組織片において血管網は観察の早期に退縮してしまったため正常な形態変化の様子を記録したりその分子機構を
解析することは出来なかった。

研究成果の概要（英文）：During brain formation, post-mitotic neurons migrate through the developing 
vascular network. To analyze their interaction, we first analyzed the mechanisms that control the 
morphological changes of migrating neurons. By using the ex vivo slice culture system of the 
cerebral cortex, it became clear that Cdk5, p27kip1, JNK etc. are involved. We also attempted 
time-lapse observation to analyze the detailed formation process of the vascular network. However, 
since the vascular network collapsed early in the slice tissue, we failed to record the normal 
morphological changes and analyze the molecular mechanism.

研究分野：神経発生学
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質を構成する興奮性神経細胞は、そ
の大部分は脳室帯付近で誕生し、脳室下帯で
移動速度を落とし一旦多数の突起を持つ多
極性細胞になり一日程度滞留した後、一本の
先導突起を持つロコモーション細胞になっ
て速度を上げて脳表層付近まで移動する。整
然とした層構造を持つ大脳皮質の構築には
このような移動様式の変化を経ることが必
須であることが知られているが、なぜこのよ
うな一過的な滞留と劇的な形態変化が必要
であるかについては明らかにされていない。 
我々はこれまでに大脳皮質を形成する神
経細胞の移動の制御機構を解析してきた。そ
の際、子宮内エレクトロポレーション法（外
来遺伝子を胎仔脳の神経前駆細胞に簡便に
導入する方法）とスライス培養法を組み合わ
せたライブイメージング技術を確立し、神経
細胞移動に関与するいくつかの分子経路を
示してきた。その過程において移動神経細胞
を詳細に観察してきたが、脳室帯付近で誕生
した神経細胞が最終配置場所へ向かう途中
でなぜ移動速度を落として一旦多極性細胞
になるかが疑問であった。一つの可能性とし
て、神経細胞はロコモーション細胞になると
再び移動速度を上げて脳表層へ向かうと同
時に後方に軸索を形成するなどして成熟し
ていくが、そのためには、神経細胞は動力源
としての栄養の確保や軸索形成のための脂
質の合成などに十分な時間を確保する必要
があることが考えられる。また、この期間に
は多数の突起を伸ばすことで進路を探って
いると考えられているが、それに加えて周囲
の栄養環境を察知しやすくしているとも考
えられる。そして、結果的に最終的な層構造
の形成を含めた細胞運命の決定に関与して
いると考えられる。 
そこで神経細胞を取り巻く周囲環境の影
響を考え、準備実験として大脳皮質中の血管
網や移動神経細胞の支持体である放射状グ
リアなどの可視化を試みた。その結果、脳の
血管網は個体毎に異なる配置を示すが、決し
てランダムに配置しているのではなく一定
の規則的なパターンを持って配置している
ことが読みとれた。また、移動神経細胞が形
態変化や移動速度の変化を起こす領域と血
管網のパターンの変化がある領域が極めて
近接していることが分かった。 

 
２．研究の目的 
大脳皮質を構成する神経細胞は脳室付近
で誕生し、その後様々な形態変化や移動速度
の変化を経ながら脳表層付近まで移動する。
本研究では、神経細胞がこれらの移動様式の
変化を経るために必要な環境として、移動神
経細胞の周囲の血管網に注目する。大脳皮質
の血管網は極めて規則的なパターンを持っ
ており、また領域毎に異なる遺伝子発現を示
すことが知られているため、本研究では神経
細胞の移動様式の変化を周囲の血管網がど

のようにして制御しているかを明らかにす
ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 （1）マウス胎仔脳に簡便に外来遺伝子を導
入することができる「子宮内エレクトロポレ
ーション法」を用いて、移動神経細胞の細胞
形態を EGFP で可視化した大脳皮質のスライ
スをタイムラプス顕微鏡下で培養し、その培
養液中に様々な分子に対する機能阻害剤を
添加することにより特定の分子の機能を抑
制する実験を行い、ロコモーション細胞の移
動に関わる分子をスクリーニングした（図 1）。 
 

図 1 スライス培養による阻害剤スクリーニング 
 
さらに一つ一つのロコモーション細胞をよ
り詳細な時間間隔で高倍率で観察すること
により、ロコモーション細胞の時間依存的な
形態変化を制御する分子機構を解析した。 
 
（2）大脳皮質の血管網が脳発生期にどのよ
うにして形成されるかを調べるために、血管
レポーターマウスとして Flt-tdsRed BAC Tg
マウス（Matsumoto et al. Genesis, 2012; 50: 
561-71）を用いて、固定切片を作製して共焦
点顕微鏡を用いた観察および(1)で述べたス
ライス培養法を用いた経時的な観察を行っ
た。 
 
４．研究成果 
（1）脳形成期における血管網形成はこれま
で十分に理解されてこなかったため、血管レ
ポーターマウスの脳切片を発生の各ステー
ジで固定して、血管網形成の様子を詳細に観
察することが必要であった。そこで、血管レ
ポーターマウスとして Flt-tdsRed BAC Tg マ
ウス（Matsumoto et al. Genesis, 2012; 50: 
561-71）を用いて、脳形成期の血管網形成の
様子を共焦点顕微鏡を用いて観察したとこ
ろ、脳の血管網は脳の領域ごとに異なるパタ
ーンを示すことが明らかになった。 
 
（2）神経細胞移動も脳の領域ごとに異なる



パターンを示すことが知られているため、両
者の間には何らかの関連性があることが予
想された。この関連性を明らかにするために、
脳血管、神経細胞の詳細な形態変化の様子を
記録し、それらをつなぐ機構を明らかにして
いく必要性が生じた。そこで、まず比較的解
析が容易な移動神経細胞の形態変化を制御
する機構を解析するために、大脳皮質のスラ
イス組織をタイムラプス観察し、その培養液
中に様々な分子に対する機能阻害剤を手中
するなどの方法を用いて、Cdk5 や p27kip1、
Dcx、JNK などが関与することを明らかにした
（ Nishimura et al. Development, 
2014;141:3540-50）。 
 
（3）血管網側についても、その詳細な形態
変化の様子を解析するために（2）と同様の
タイムラプス観察を試みたが、スライス組織
片における血管網は観察の早期に退縮して
しまったため、正常な形態変化の様子を記録
したり、その分子機構を解析することは出来
なかった。 
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