
医療と技術

１．はじめに

　ちょっとしたブームなのか、「脳」とか「脳科学」
を冠したタイトルの書籍を目にすることが増えてき
た。脳研究の成果をつまみ食いかつ拡大解釈し、「生
き方」を指南するような本さえ出版されているよう
だ。
　一方、我々脳を研究対象とする基礎医学者から見
れば、その理解はまだまだ道半ばで、現状はとても
声高に「脳がわかった」とか「研究の成果を他分野
に応用できる」などと胸を張っていえる段階ではな
い。脳は神経細胞同士のネットワークからなる多層
システムであって、どの階層で脳を理解しようとす
るかによりその内容が大きく異なることは事実だが、
複雑な人間の思考や感情の解明、さらには精神神経
疾患の成因や病態、いわんや治療法の開発は、全く
もってこれからの段階だ。その中にあって、我々は、
分子・細胞のレベルで脳を理解するべく研究を進め
ている。分子・細胞のレベルでは関わる‘役者’の
働きが明確で、成果は創薬にもつながりうる。加え
て、分子・細胞を単位とすれば、構成論的に脳を捉
えることも可能と信じるからだ。脳は大変複雑で、
それゆえに理解が困難だとされる。そうであれば脳
の形成原理を解き明かし、その原理に基づき、脳を
再構築し、そして機能に迫りたい。もっともこれこ

そ道半ばではあるが。
　ヒトの脳は進化の極みの構造物だといわれる。確
かに、学習や連想などの機能を、間違うことなく実
現できることは素晴らしい。しかしながら、生物学
的にみれば、この見方は必ずしも正しくない。我々
の脳にも進化的に下等な生物と類似する部分がある
し、実際本能行動と知性はかなり違う原理に基づく。
つぎはぎを繰り返し、すなわち、進化的に古い脳に、
新たな機能を実現する部分が加わり進化してきたと
いうのが現実に近い。
　さて、では高等動物にて新たに加わった部分は何
か。粗略をお許しいただけるのであれば、それは、
いわゆる大脳皮質であろう。いわゆる大脳（解剖学
では終脳ともいう）の一部分であり、多くのしわ（こ
の部分を回という）をもつ大脳皮質の写真を目にし
た方も多いであろう。念のため記すと大脳皮質と呼
ばれる神経細胞が層をなし存在する部分は、大脳の
なかの表面、厚さはわずか数ミリで、神経細胞が密
に集合した部分のことを指す。大脳をリンゴに例え
ると、赤い皮の部分に相当するのが大脳皮質である。
　最近のゲノム研究によれば、統合失調症などの精
神疾患発症への脆弱性や発症そのものに関わる候補
分子は想像よりはるかに多い。しかしながら、その
病像は類似する。これは、多くの分子が関わる何ら
かの現象があり、関わる分子のいずれかが障害され
た場合、同じような変化が生じている可能性を示唆
する。一方で、例えば統合失調症に関わる分子の多
くが神経形成に関連するとの報告もある 1。では、
多くの分子が関わり、しかもその障害により、疾病
発症につながり得る同じような変化が生じることが
あり得るか？あり得るとすれば、それはどのような
出来事か？
　我々は、その出来事の一つが神経細胞移動であろ
うと考え研究を進めてきた。実は大脳皮質の神経細
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図2　ヒト大脳皮質での細胞配置（ニッスル染色）
　　　細胞体が染色されている。ローマ数字は大脳皮質
　　　の層（I～VI）を示す。

図1　radial migrationの様子
　　 神経細胞はラディアルグリア（細胞体は脳室帯内の
　　　赤丸で示す）の突起をレールがわりに将来の大脳皮
　　　質の位置（図上側）に移動する。大脳皮質下最深部
　　　（脳室帯）で早く生まれた神経細胞（1）を後から生
　　　まれた神経細胞（2，3の順に遅い）が追い抜きより
　　　表層に位置する（インサイドアウト）。4の細胞は最
　　　後に生まれたものだが、4で示す二つの細胞はちょう
　　　どラディアルグリアの突起に移乗する前後の状態に
　　　相当する。

胞の多くは、大脳皮質外で生まれ皮質内へと移動後、
整然と層を構築する。そして、層ごとに異なる機能
を担い働く 2,3。我々は、この細胞移動には、多く
の分子が関わる特定の段階があること、そして、そ
の段階に関わるいずれかの分子の障害により、一見、
できあがった脳の組織像からは見分けようのない、
些細ともいえる構築異常（神経細胞配置異常）が生
じることに気がついた。そして、その乱れが、大脳
皮質の機能に影響し、さらには精神疾患発症の脆弱
性や発症へとつながる可能性を見いだした。精神疾
患との関連性に関する直接的な証明は、ヒトを対象
とするため不可能ではあるが、どのように多くの分
子が関わり、細胞構築がなされるのか、その現象を
緻密に解き明かすべく研究を重ねてきた。
　拙稿では、上述のステップに関する我々の研究と
関連する研究の手立ての概略について紹介させてい
ただく。特に本書の読者には「技術」に興味を持た
れている方も多いであろうと推察し、現象を‘見る’
ための技術的工夫も最後にまとめた。なお、関わる
分子についての詳細な説明は紙面の都合もあり、省
略した。

２．Radial migration とインサイドアウト

　大脳皮質の約7～8割を占めるグルタミン酸を神
経伝達物質とする神経細胞は胎生期に大脳皮質下最
深部の脳室帯で神経細胞に最終分化し（生まれ）、
そこから法線方向に、すなわち表層（将来の大脳皮
質の方向）に向かい移動し大脳皮質を構築する 2。
この移動をradial migrationと呼ぶ。この移動には
細胞体が脳室帯にあり、突起を脳表へと伸ばすラデ
ィアルグリアと呼ばれる細胞が重要な役割を担う 3。
脳室帯を離れた移動神経細胞は、しばらく移動後ラ
ディアルグリアの突起に乗る形で、いわばその突起
をレールがわりに使い、法線方向に移動することが
知られている（図1）。この移動開始と移動は厳密
に制御されており、6層構造をとる大脳皮質（図2）
において、最浅層（I層）と最深層（厳密にはIV b
層とよばれる）を除き、深層の神経細胞から先に生
まれ、移動し皮質を構築することが知られている。
故に、表層で機能するべく生まれた神経細胞は、先
に移動した深層の神経細胞を追い越してより表層に
位置する。この特徴的な皮質構築の様子はインサイ
ドアウト（inside-out）様式と呼ばれ、移動神経細
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図3　神経細胞のラディアルグリアへの移乗の様子 5

　　　a: 細胞全体の形態の可視化のため、細胞膜局在シグナルを付与した緑色蛍光タンパク（Lyn-GFP）遺伝子
　　　　を神経細胞に発現させ、大脳皮質内で神経細胞が移動する様子を時間を追い観察した（本文5（２）も
　　　　参照されたい）。細胞体（矢頭、赤色蛍光蛋白 tdTomato発現遺伝子を導入し標識）から先導突起（矢印）
　　　　が延びている。緑と赤が重なった部分は黄色にみえる。図の上が脳表方向に相当する。胎生期14．5日
　　　　に遺伝子を導入し、1日後に脳を取り出し、スライスした脳組織を顕微鏡下で培養し観察した。
　　　b: 細胞体から延びる突起、特に先端の成長円錐（白矢印）がラディアルグリアの突起（ピンク矢印）を認識
　　　　し、細胞が移乗する（本文5（３）も参照されたい）。
　　　c: 移乗の様子を時系列で表記した模式図。神経細胞を緑で、ラディアルグリアをピンクで示す。黒矢印は
　　　　時間経過を、上方向の緑矢印は神経細胞の移動方向を示す。

胞による大脳皮質の形成を考える基本原則として広
く信じられている（図1）3。ちなみに、ヒトでは大
脳皮質の II層、III 層の神経細胞が他の動物種に比
べ増加していることが大きな特徴であり、げっ歯類
では大脳最深部にのみ存在するラディアルグリアで
あるが、ヒトでは細胞移動途中にあたる領域にもラ
ディアルグリア（特別にouter radial gliaと呼ばれ
る）が存在し、特に大脳皮質形成の後期に、この領
域で神経細胞が生まれ、outer radial glia の突起を
レールとした神経細胞が加わり、大脳皮質の特にII
～ III 層の神経細胞として機能することが報告され
ている 4。

３．ラディアルグリアへの移乗障害による大脳皮

　質構築異常

　上述のように、移動に際し神経細胞はラディアル
グリアの突起に‘移乗’する。すなわち、細胞間隙

を移動していた細胞が、ラディアルグリアの突起の
上に乗り移る（図 1）。実際にこの現象を‘見て’
みると（図3）、意外にもこの現象に関わる分子が
多く、かつそれら分子がうまく働かないと、ラディ
アルグリアへの移乗がうまくいかず、後から来た神
経細胞に先を越される場合があること、すなわちイ
ンサイドアウトの破綻が生じうることがわかった（図
4、5）5。移乗に際しては、移動神経細胞からのびる
神経突起（将来の樹状突起）の先端に、掌と指を持
つ手のような小さな構造物（これを成長円錐という）
ができ、その指の部分（これを糸状突起という）が
周囲を探索し、ラディアルグリアの突起を、あたか
も掴むが如く動き、その後移乗していた（図 3）。
専門的になるが、radial migrationでは、ラディア
ルグリアの突起上を移動するため、特別な細胞移動
様式で、転移を含むがん細胞などの細胞移動で主要
な役割を果たすアクチンとよばれる分子はほとんど
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図5　Abi2の遺伝子ノックダウンによる神経細胞のマウス
　　　大脳皮質内配置異常の例 5

　　　右はラディアルグリア突起への移乗にかかわるAbi2
　　　分子の機能を落とした細胞の例（左は対照例）。右で
　　　は、左に比べ同時期に生まれた神経細胞（緑色）がよ
　　　り表層に位置している（神経細胞は胎生期14．5日に
　　　GFP発現遺伝子を導入して標識し、生後21日目に観
　　　察した）。ローマ数字は大脳皮質の層を、上の破線は
　　　脳表を、下の破線は I層の境界を示す。細胞の核を
　　　Hoechst色素で青く染めている。

図4　ラディアルグリアへの移乗に係る分子機構の模式図 5

　　　移動する神経細胞を緑で、その先導突起先端の成長円錐を赤で示す。ピンクはラディアルグリア。アクチ
　　　ン線維の制御にかかわる分子WAVE2がリン酸化酵素Cdk5（この過程にはAblも関わる）によりリン酸化
　　　（Pで示す）を受け、Abi2 と共同し、この移乗を制御する（右上）。いずれかが障害されると移乗過程は成
　　　立しない（右下）。移乗の図の黒矢印は時間軸を示す。分子に関する詳細は文献5を参照されたい。

無関係と考えられてきた。しかしながら、我々は、
実は移乗時には成長円錐の活動が重要で、さらには
その活動を支えるアクチンが重要な役割を果たすこ
とを見出した。そして、その分子制御系の一端を解
明し報告した（図4）5。成長円錐の活動には、一般
に多くの分子が関わるため、機能不全の結果、同様
の表現形を示す分子は多いものとも想像された。

４．神経細胞配置異常のその他の例と脳機能

　上述の移乗現象に加え、我々は、神経細胞移動に
関わる幾つかの分子を同定し、その機能解明も行っ
てきた。FILIP（filamin A interacting protein）は我々
が初めて同定、命名し報告した分子 6であるが、い
わゆるradial migrationの制御に関わり 7、そのノッ
クアウトマウスでは表層の神経細胞配置に乱れが生
じた（未発表）。このマウス脳における神経情報伝
播の様子を電位感受性色素を用い観察したところ、
そのノックアウトマウスでは、明らかに大脳皮質内
の興奮伝播の様子が変化していた（図6）8。ちなみに、
昨年FILIP（ヒトではFILIP1）は統合失調症に関わ
ることが報告された 9。FILIP は、神経情報伝達に
も関わりうることから、神経細胞配置の異常のみが
この原因であると断言はできないが、神経細胞配置
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図6　大脳皮質（第一次視覚野）での神経興奮伝播の様子 8

　　　電位感受性色素を用い、皮質への入力線維を刺激し（刺激部位を＊で示す）生じる皮質内神経興奮伝播の
　　　様子を脳スライスで観察した。赤色が高い興奮度を示す。上段はコントロール（FILIPノックアウトヘテ
　　　ロマウス）、下段はFILIPノックアウトマウス脳を示す。FILIPノックアウトにより、特にII/III層での興
　　　奮神経伝播が変化している様子が分かる（刺激後、8.4ms、右端パネル）。破線は大脳皮質の境界を示す。

異常－大脳皮質の機能不全－精神疾患発症の脆弱性
をつなぐ可能性を示す例として興味深いと考えてい
る。

５．実験を支える技術について

　上述の実験は、以下の工夫があり実施できた。特
徴的な技術について簡単に説明させていただく。
（１）胎児大脳皮質の遺伝子発現を自在に操作する。
　遺伝子はプロモーターとよばれる領域により、そ
の発現が制御されている。一方、今や、プロモータ
ーを介さず、人工的に特定の遺伝子の発現を
ON,OFFすることは容易である。すなわち、ONの
場合は、遺伝子を発現させるベクターを細胞に導入
し、OFFの場合はいわゆるRNAi技術を用い、特定
の配列を発現させるベクターを導入すれば、狙った
遺伝子発現の抑制（ノックダウン）ができる。そこ
で、これらを胎児脳に電気的に導入し、そのまま子
宮内に胎児を戻し、成長させることで、脳形成・発
達におけるそれぞれの遺伝子の意義が解明できるよ
うになった（図5）。今では、脳内の細胞に導入す
るベクターに染色体組み込み部位を付し、さらに薬
剤反応性のプロモーターを用いることにより、生後
も含め任意の時点で遺伝子発現を制御することがで
きる 10。
（２）移動細胞の挙動を高解像度で可視化し、時間
　を追い観察する。
　生きたままの脳内深部を観察できる多光子顕微鏡、
もしくは擬似的ではあるが、大脳皮質の組織片を作

成し、そのまま顕微鏡下で培養し、観察することで、
実際の脳組織内での移動細胞の挙動が観察できる。
多くの細胞があるため、狙った細胞のみを観察する
ことが必要だが、そのためには、GFP（green fluor-
escent protein）などの蛍光蛋白をコードする遺伝
子を、上述（１）の方法にて細胞に導入し、観察す
ればよい。ただし、細胞の形態を観察する場合、こ
の蛍光色素に細胞膜局在シグナルを付すことで、い
わゆる細胞の形が可視化される。さらに、多くの細
胞が標識されると個々の神経細胞の観察が困難にな
るため、遺伝子組み換え因子の存在下でのみ、GFP
遺伝子が遺伝子組み換えの結果できるようなベクタ
ーを神経細胞に導入し、さらに組み換えを起こす遺
伝子を別途、十分薄め遺伝子導入させる。このこと
で、ごく少ない数の神経細胞で、かつそこでは観察
に耐えうる十分な量のGFPを発現させることがで
きる（図3a）。
（３）神経細胞移動、特にラディアルグリア突起へ
　の移乗をin vitroで観察する。
　ラディアルグリア突起と個々の神経細胞の一部の
形態（特に神経突起先端の成長円錐）の可視化、タ
イムラプス観察が必要である。神経細胞とラディ
アルグリア細胞を一旦バラバラにし、その中にデ
キストラン硫酸などを加えると、細胞の一部が凝集
し、凝集塊同士がラディアルグリア等の突起で結ば
れる。この系ではラディアルグリアと神経細胞の相
互作用を明瞭に観察できる（図3b）。我々は、この
突起が生じる条件を最適化し、解析に用いた 5。
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おわりに

　本稿では、脳科学（神経科学）を専門とされない
方々を念頭に、我々の研究の一端とそれを支える技
術を紹介させていただいた。神経科学を支える技術
は急速に進歩している。神経活動を光で操作する光
遺伝学や大変短期間（実験操作自体は最短で1週間）
でノックアウトマウスが作製できるCRISPR/Cas9
によるゲノム編集技術など脳研究を支える周辺技術
の進展には目を見張るものがある。ヒトへの応用も、
BMI（brain machine interface）など、少し前には
SF小説の中の話題でしかありえなかった技術も実
用化が図られている。このようななかで、高次機能
や心の動きの仕組みの解明、さらには精神疾患など
への効果的な創薬は、今後着実に進展していくもの
と期待される。実は「脳が分かった」と言える時代
は案外近いのかもしれない。我々も、微力ではある
が、この進歩に貢献できればと願い、日々実験を重
ねている。
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