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哺乳類の脳は膨大な数と種類の神経細胞からなる複雑な臓器だが、その出発点は神経上皮と

呼ばれる一層の細胞シートである。例えば大脳皮質の発生では、神経上皮に生じた神経前駆細胞

が分裂して数を増やし、やがて幹細胞としての性質を獲得する。これらの細胞は未分化型前駆細

胞（apical progenitor）と呼ばれ、非対称分裂によってより分化の進んだ中間前駆細胞（basal 

progenitor）を生み出す。中間前駆細胞は神経上皮の基底側に移動して２つのニューロンを生み

出し、大脳皮質に特徴的な多層構造を構築する。また、未分化型前駆細胞には性質の異なる複数

の細胞集団が存在し、この不均一性がニューロンの多様性につながっていると考えられている。

このように、大脳皮質の発生では未分化型前駆細胞と中間前駆細胞が重要な役割を果たすが、そ

の分化メカニズムや多様性獲得の仕組みは明らかになっていない。 

 

今回、理研 CDB の川口綾乃研究員（非対称細胞分裂研究グループ、松崎文雄グループディ

レクター）らは、発生中期のマウス胚から得た神経前駆細胞を対象に、単一細胞レベルの発現プ

ロファイリングを行なった。その結果、未分化型前駆細胞には Notch 関連因子の発現状態が異

なる多くのサブタイプが存在することや、未分化型前駆細胞と中間前駆細胞の分化制御に Notch

シグナルが関与していることなどが明らかになった。この研究は、哺乳類生殖細胞研究チーム（斎

藤通紀チームリーダー）、システムバイオロジー研究チーム、機能ゲノミクスユニット（上田泰

己チームリーダー、ユニットリーダー）との共同で行われ、Development 誌の９月号に発表さ

れた。 

 

大脳皮質の神経前駆細胞は非常に動的で、細胞核の位置を移動させながら分裂し、遺伝子発

現も刻々と変化していると考えられるため、その分化メカニズムの解析は容易でなかった。そこ

で川口らは、発生 14 日目のマウス前脳から神経前駆細胞を１細胞ずつ取り出し、近年栗本（哺

乳類生殖細胞研究チーム）らによって開発された単一細胞用 PCR法によって cDNAを調整した。

まず、神経細胞や前駆細胞で発現する 20 種類のマーカー遺伝子について調べたところ、得られ

た細胞は 5 つのグループ、すなわち、①未分化、②ニューロン分化に方向付けられた前駆細胞、

③中間前駆細胞、④未熟ニューロン、⑤成熟ニューロンに分類できることが分かった。 

 

続いて単一細胞レベルでマイクロアレイ解析を行なったところ、ゲノムワイドな遺伝子発現

プロファイルを４つのクラスターに分けることが可能であり、それは上述の cDNA に基づいた

分類とほぼ一致することがわかった。具体的には、クラスターⅠは未分化型前駆細胞、クラスタ

ーⅣは分化したニューロンに対応し、クラスターⅡとⅢの発現プロファイルは似ていたが、それ

ぞれ、ニューロン分化に方向付けられた前駆細胞と中間前駆細胞に対応していた。また、クラス

ターⅡとⅢは、未分化なクラスターⅠではなく、クラスターⅣ（分化したニューロン）のグルー

プに属することもわかった。 
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マウス胚の脳神経前駆細胞の遺伝子プロファイル：１０２個の細胞を一つひとつ単離し、その遺伝子発現プロファ

イルをゲノムワイドに比較した。ClusterⅠ-Ⅲが分裂能をもつ神経前駆細胞。ClusterⅠは自己複製を行う未分化

な前駆細胞、ClusterⅡは細胞分裂によって未分化前駆細胞から生まれてまもない神経前駆細胞で、既に神経分

化を遂げるように運命づけられている。この細胞が成熟して、ClusterⅢの中間前駆細胞となる。 

 

次に川口らは、これらの in vitro の結果が in vivo にもあてはまるか否かを検証するために、

in situ ハイブリダイゼーションによる発現解析を行なった。すると期待どおり、頂端‐基底軸に

そって異なる発現パターンが見られ、これはクラスターⅡが分化を開始したばかりの中間前駆細

胞で、クラスターⅢがより分化の進んだ中間前駆細胞であるという予測と一致していた。両者の

遺伝子発現の高い類似性は、クラスターⅡの細胞が移動してクラスターⅢの細胞になることを示

唆していた。 

 

また、未分化型前駆細胞（クラスターⅠ）における遺伝子発現を詳細に調べたところ、細胞

によって Notch シグナルの構成因子の発現に顕著なバラつきがみられた。Notch は神経分化の運

命決定に関わる重要なシグナル経路であり、この不均一性がニューロンの多様性の基盤となって

いる可能性を示唆していた。一方、クラスターⅡの細胞は Notch のリガンドである Delta-like 1

を強く発現し、この発現は基底側に移動するに従って急速に低下していた。そこで、Notch シグ

ナルを阻害してみると、クラスターⅠから中間前駆細胞へと移行する細胞が急激に増加すること

がわかった。このことから、クラスターⅡの細胞が Delta like 1 によってクラスターⅠの細胞の

未分化状態を保ちつつ、自らは中間前駆細胞へと分化を進めていく様子が伺われた。 

 

松崎グループディレクターは、「哺乳類の脳発生における神経前駆細胞の多様性や分化のメ

カニズムをゲノムワイドに解析した最初の例と言えると思います。今回の結果を元に、神経前駆

細胞が自己複製と分化のバランスを調節する機構を解明して行きたいと思います」と語る。 
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