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ねらい 

１．「神経回路」と その「素子」
（ニューロン）の 存在意義を，  
それらが無かった頃と，獲得後と
を 比較しながら， 考える． 
２．それを築くための努力----- 
　----それが「発生現象」--- 
　　　　　を 学ぶ． 





「仲介役」の登場 

興奮させるか，
それとも抑制するか．�

情報伝達のいろいろなパターンができる． 

「発生」の作業が頑張って
いるのは，まさに，これ． 



   写真は�“A Child Is Born”�より
L. Nilson (DTP/Seymour Lawrence)



越境性,
 介入性 

配線 

鎖国から開国へ．グローバル化． 
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脳胞／神経管の形成，脳の領域化，���
���
���

神経幹/前駆細胞によるニューロン産生，細胞運命決定���
���
���
���

脳壁肥厚と脳組織形成，神経回路形成／軸索ガイダンス�

brain regionalizationneurulation

neuron production (neurogenesis)

brain histogenesis
(thickening,
cell assembly; stratification)

network formation,
axon guidance; repulsion

cell fate determination

patterning

�(どこかで
��きいた）�

脳ビルを建てる！
どこに？どんな？
どうやって？�

BMP，
Noggin,  
RA, Shh, FGF,
Wnt

誘引  因子，
反発  因子�

教室か廊下か�

国盗り物語�

何階に入居？�

神経堤(冠)
Neural crest

ホメオボックス�

細胞多様性と空間配置を懸命に．．�
「神経系の発生」�

成体でのニューロン産生も．． 

電線・ガス水道管．�

ニューロンの移動�

細胞 重層化・層形成�

パーツ揃え，組み立て，配線�

ニューロンの極性�

発生学講義��平成27年1月9日~��宮田�





つまり，いろいろな原因がある．�
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．．．．�ラングマン教科書405頁�



なわばり争い，陣取り合戦：
放水・火炎放射・布教活動�

Regionalization, 
Patterning

（やがての）脳全体での統合的な結びつきは，
�部分部分の個性化あってこそ．�

「前後軸」，「背腹軸」に注目．�

「前後」の話は，消化管（1/14），心臓（1/19）や体節（1/26)
にも関連．液性因子とHox遺伝子群との絡み
は，四肢の話（1/19）の主要テーマ
でもある．脳幹の区切りの話は，頭頚部全体の
パターン化・咽頭とその派生物形成（ 1/26）
にも関連．つまり，まず脳を舞台とするが，
共通性・普遍性・抽出性を感じつつ
理解されたし．�

この時点では，独自性・排他性こそが大切！�



移植実験（ニワトリーウズラ）での 発見． 

思いがけず，小脳がもう一つできた．．�
「オーガナイザー」箇所の存在が 分かった．�

実験医学 20巻（2002)�

Development of the 
Nervous System
     Academic Press (2005)
�



また「頭頚部」のところで�でてきます．�

ラーセン教科書364頁�

ラーセン教科書332頁�

ラーセン教科書327頁�

ラーセン教科書327頁�





決まった場所から発される
分泌性因子が，「…になれ」
と仕向ける． 

大脳基底核の
　原基 

大脳皮質の原基�

ビーエムピー，ウィント�

エフジーエフ�

ソニック・ヘッジホッグ�

特定の転写因子の
発現で「個性化・
運命決定」． 

最近では，胎生期の脳原基に対して
いろいろな方法で遺伝子操作を
できるようになり，メカニズム探求が
具体的になってきた．�



M. Okamoto�



DNA液（青色色素を添加）の
入った微小ガラスキャピラリー�







ニューロンオーダーメイド時代へ．．．．�



岡田　洋平 
慶應義塾大学医学部生理学教室 
（名古屋大学大学院医学系研究科神経内科） 

yohei@sc.itc.keio.ac.jp�
iPS細胞，ES細胞下さった．�

世に出回る，レシピ群．�



・細胞系譜を調べるために．．
・運命を変えるためにも使える�

移植実験�

Cell lineage

Cell fate 高橋先生の師� る・どうあらん�

ラーセン教科書�



delamination
Lamina = 板�

deepithelialization

脱上皮化�

Epithelial-
mesenchymal
Transition
(EMT)
上皮間葉転換�
��の一例�

群れから去る．旅に出る．�

ちなみに，間葉（mesenchyme）（上皮でないこと）と，中胚葉（mesoderm），混乱なきよう．�
もともとの起こりの時点から上皮だった内胚葉・外胚葉に加えて，起こりの時点で
EMTしていた中胚葉だって，やがて，上皮化することもある．逆に，内胚葉も外胚葉も，脱上皮化・間葉化することある．�

Neural crest cells の�
写真は，ラングマン教科書から�



�外面
（脳膜面）�

�内面
（脳室面）�

「脳室帯（のうしつたい）」�
脳室帯�

脳室帯�

厚さを増す脳の原基．

ニューロンは，
ふるさとを離れて
移動し（�）
外側にたまる．�





cell 
cycle 
exit

cell cycling

Binary fate-choice

to stay (as progenitor)

to go



Progenitor cell’s 
 job is division.

Neurons are generated 
through division of 
progenitor cells.

Progenitor is defined
 by its ability to divide 
(or progress cell cycle).

P vs. N
Functionally exclusive 
with each other !!



細胞系譜解析�

Retrovirus (RNA virus) vector:
(1) Infect a M-phase  progenitor cell.
(2) Integrate a viral-derived DNA into genome of one of the  
daughters    
     (of the infected M-phase cell).
(3) Inheritance of the viral-derived DNA by the descendants of 
     the founder cell -------> expression of a reporter gene (β-gal, 
GFP, etc)   
      throughout a clone or a lineage.  

In vivo clonal analysis (クローン解析）�

Founder cell

Founder cell that integrated 
 a viral-derived DNA

division
division

division

different

ちなみに，当方，修士学生などが小脳における系譜解析中�



Neuron 31, 727, 2001; Development 131, 
3133, 2004; Curr. Biol. 17, 146, 2007�
Mol. Cell. Neurosci. 40, 225, 2009 �

DiI�

前駆細胞は，�長い．��
（そうじゃないのもいるが．．．）�



Okamoto et al., Nature Neuroscience 16, 1556-1566, 2013�



Question: 

sagittal sectional�
views�

胎生期：�中脳原基のドームから後方（第四脳室上）に突き出た「ひさし」・
������������左右の岸をつなぐ「水平尾翼」風の構造体が， 次第に厚くなる．�

生後1−2週：�
表面積 増大，
裂・小葉 出現，
皮質 完成へ．�

小脳らしくなる． 





顆粒神経細胞 
プルキンエ細胞の
������回路づくり 相手�

プルキンエ細胞 

リーラー小脳では， 
「パートナーシップ」 
　築けていない． 

本来，回路づくりのための 
適切な「パートナーシップ」 

プルキンエ細胞の配置異常に加えて， 
顆粒神経細胞の数，たいへん少ない． 



Postnatal Cerebellar Growth  (sagittal sectional view)�

Normal�

Reeler�
Mikoshiba et al. Dev. Biol. 79, 64-80 (1980)�

「小さい」 
「シワがない」 
  「ニューロン 
     少ない」 
　　は， 
　出生後に 
　目立つように 
　なっていく． 

顆粒神経細胞が占めるはずの面積
（黒い部分）とても少ない． 



出生後の小脳皮質
ボリューム増の主因は，
顆粒神経細胞づくり．

プルキンエ細胞から分泌
されるソニックヘッジホッグ
 (Shh)は，�前駆細胞の分裂
を促す�（1999年 外国の複数のグループ）．�

顆粒神経細胞の 
前駆細胞 

顆粒神経細胞の前駆細胞　 
黒いところ�

プルキンエ細胞�

分化した顆粒神経細胞 

Shh�



Green: BrdU

Normal

Medulloblastoma model

S-phase cells 
in the early 
postnatal 
cerebellum

小脳�



リーラーマウスに欠ける分子
（リーリン）は，�皮質のなかの
特定の層に濃縮している．

プルキンエ細胞は，�その
「リーリン濃縮」層に沿って
並んでいる �（1996年 小川・御子柴チーム）．�

顆粒神経細胞の 
前駆細胞 

顆粒神経細胞の前駆細胞　 
黒いところ�

プルキンエ細胞�

（顆粒神経細胞） 
リーリン濃縮層�

ミドリ色のところ�
リーリン濃縮層�



ニューロンの移動・配置が
うまくいかないと．．．．． 



Falconar

Curran

Walsh

Reeler mouse (autosomal recessive): 
(1) An excellent model for studying the mechanism of cerebellar corticogenesis.
(2) Cerebellar phenotype -------- very similar to human cases of reelin mutation. �

リーリン欠損  à  プルキンエ細胞並び損ない 
           à  Shhによる顆粒神経細胞づくり不十分  à  小さな小脳�



Falconar

Curran

Walsh

Reeler mouse (autosomal recessive): 
(1) An excellent model for studying the mechanism of cerebellar corticogenesis.
(2) Cerebellar phenotype -------- very similar to human cases of reelin mutation. �

リーリン欠損  à  プルキンエ細胞並び損ない 
           à  Shhによる顆粒神経細胞づくり不十分  à  小さな小脳�

？�

10年以上そのままにされた謎： 
・リーリンは，プルキンエ細胞に 何をさせている か？ 
・プルキンエ細胞は，どんな形 をして，どう移動する のか？ 

1996 リーリンの小脳原基での発現パターン （小川・御子柴チーム） 
1997 リーラーのプルキンエ細胞，三次元培養下の人工リーリン層に沿って並んだ　
（小川・御子柴チーム） 
1999 リーリン受容体発見（外国グループ）プルキンエ細胞も発現 



Posture change (sit-up) does not occur, 
    leaving the axon-like fibers top.

E14.5 Reeler 
  (adenovirus at E10.5)

rl/rl

+/rl

E14.5

プルキンエ細胞の 
姿勢変化 

プルキンエ細胞の 
姿勢変化が，失敗？ 

直下にaxon束があるから 
「板」 (Purkinje plate) と 
して（区切れて）見える． 

Axon束は，相変わらず 
「上」にある． 
「区切り役」が居ないまま 
　で，「板」現れない． 



「姿勢変化」 してない．

Axon-like fiberが
E13.5までの位置に居続けている

E14.5 Reeler 
  (adenovirus at E10.5)

E13.5 �
(E10.5-adenovirus)�



軸索をそのままにして，反対側の突起を脳膜方向へリモデリング 
（随伴して核・細胞体の持ち上げ）ààà 軸索部分が相対的に下方（深部）に．．． 



１．プルキンエ細胞に 
　とって 
　 接線方向移動も重要． 
 
２．「移動・配置」と 
  「軸索形成」同時進行 
 （細胞体の配置よりも 
　軸索形成開始が先） 
 
３．リーリンは， 
　プルキンエ細胞に 
　方向転換させ 
「層形成」を促す． 

新しく分かったこと



2月9日（水）��16：30〜
小脳の発生に関するセミナー
�日比正彦�教授�（医学部医学科出身）
名大�理学部生命理学専攻�
動物器官機能学研究グループ
（ゼブラフィッシュを用いた研究）

奮ってご参加下さい．



Gleeson研究室におけるDoublecortinの意義に関する解析：
田中輝幸博士（名大医学部卒：過去問参照．
現在は東大発達医科学分野）tetanaka@m.u-tokyo.ac.jp



「横」 
 接線 
 方向 

Radial migration�

Tangential migration�





越境性,
 介入性 

どうやって…..     伸びる？ 
道を探す？　相手を見つける？ 
しっかりと結びつき合う？ 

鎖国から開国へ．グローバル化． 



5-min-intervals,   24 hr

ニューロンが軸索を伸ばす．�

ムービー�



エフリンによる
　　進入阻止． 

なぜ，一定の間隔で，神経
（軸索の束）が 生えているのか？ 

Developmental Biology (8th edition, Scott F. Gilbert)SINAUER,2006 �



Development of the 
Nervous System
     Academic Press (2005)
�

網膜 

視蓋（中脳の一部） 
しがい�

の，表紙の写真．�





（1988）�
O’Leary& Terashima

佐藤の総説�
(2004) より�

のちに，新しく，加える，つなぐ． 

いったん配線しておいて，
使わないのを捨てる． 

使いながら，活動性・相手からの養い  
など 
に応じて，あとで確定する．

粗づくりしておいて，のちに 研ぎすます． 



Adult 
Neurogenesis

How do we say “neurons are 
newly generated” in adult brains?





sawamoto@med.nagoya-cu.ac.jp
Prof. Kazunobu Sawamoto





“neurosphere” assay to see 
   “self-renewability” Factors to induce 

stem cells to generate
 various types of 
�neurons….




