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研究成果の概要 
 脳構築過程を中心に時間制御機構を解析したところ、神経幹細胞では Hes1 や Hes5 が自律的
にリズムを刻む発生時計として正常なタイミングで分化能を転換させること、ニューロンの最
終運命は生まれた時点では決まっておらず、移動した場所からのインプットに依存して最終分
化すること、最終分化したニューロンは神経幹細胞の発生時計にフィードバックすることがわ
かった。したがって、脳構築過程を制御する発生時計と場の連携の実体が明らかになった。 
 
研究分野：総合生物、神経科学、発生生物学 
 
キーワード：発生時計、神経発生、脳構築、神経幹細胞 
 
１．研究開始当初の背景 

 発生過程では、各臓器において組織幹細胞が増殖するとともに、あらかじめ決められたタイミ

ングと順番で多様な細胞に分化する。これらの分化細胞は、決まったスケジュールで各々適切な

場所へと移動することによって成熟し、正しい組織が構築される。組織幹細胞の増殖期は長すぎ

ても短すぎても臓器の大きさが異常になり、また、誤ったタイミングで生まれた細胞は本来置か

れるべき細胞外環境との相互作用を実現できず、正しく組織を構築できなくなる。すなわち、そ

れぞれの発生イベントのタイミングは厳密に制御される必要があるが、その詳細な分子機構に

は不明の点が多い。 

 脳発生過程においても、神経幹細胞が決まったスケジュールで分化する。まず、深層ニューロ
ン（5/6 層）が分化し、続いて浅層ニューロン（2/3/4 層）が分化する。生まれたニューロンは、
それぞれ決められた場所に移動して層を形成する。ニューロン形成が終了すると、神経幹細胞か
らグリア細胞が分化する。最終的には、層、カラム、領野といった複雑な組織が構築されるが、
この構築過程はあらかじめ決められたタイミングと順番で進行する。ES 細胞の３次元培養にお
いて、神経幹細胞が増殖期を経て自律的に正しい順番とタイミングで深層ニューロンや浅層ニ
ューロンを生み出し、これらのニューロンは決められた場所に移動して脳組織が構築されるこ
と、すなわち複雑な神経組織が内在性プログラムに従って自律的に形成されることが明らかに
なった。しかし、この自律的に進む内在性の時間制御機構はよくわかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 なぜ発生過程は決まったタイミング・順番で自律的に進むのか、どのような分子機構で発生時
間が計られているのか、といった発生学の長年の疑問に対する明確な答えは無かった。本領域で
は、発生時間に関する解析手法と情報が集積している脳を中心に据え、同様のシステムを共有し
ていると考えられる他の臓器構築過程も含めて、発生時計が場（細胞外環境）と連携して組織構
築を制御する分子機構の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 

発生の時間進行は、細胞内に内在された時間プログラムと細胞外環境からのフィードバック

によって制御されると考えられた。そこで、次の３つの研究項目を設けて研究を進めた。「研究
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項目 A01：細胞内在的な時間制御機構」は細胞内の現象を対象とし、発生時計の候補因子を中心

に機能解析を行い、神経幹細胞に内在する時間制御機構を解析した。「研究項目 A02：細胞と場

の連携による制御」は細胞から組織レベルの現象を対象とし、細胞外環境である「場」と神経幹

細胞やニューロンとの相互作用の実体や役割を解析した。「研究項目 A03：実験技術開発」では、

ES 細胞３次元培養の応用、新規プローブ開発、数理モデル構築を研究項目 A01 や A02 の研究者

と共同で行った。また、公募班として、新しい技術や手法を用いた研究、計画研究に含まれない

生物種を用いた研究、計画研究でカバーされていない時間制御機構に関する研究、発生時間スケ

ールの種差に関する研究など、発生の時間制御機構の全体像の理解につながる提案や研究領域

において共同研究を積極的に推進する提案を募集した。 
 
４．研究の成果 

研究項目 A01：細胞内在的な時間制御機構 

神経幹細胞は、あらかじめ決められたスケジュールに従って、初め深層ニューロンを、続いて

浅層ニューロンを産生し、最後にはグリア細胞であるアストロサイトを産生する（図１）。A01影

山は、この神経幹細胞の分化能が移行するタイミングを制御する生物時計、いわゆる発生時計の実

体を明らかにすることを目標とした。分節時計遺伝子 Hes7 と同じファミリーに属し、かつ神経

幹細胞の維持に重要な役割を担う転写抑制因子 Hes1 や Hes5 はネガティブフィードバックを介

して自律的に２〜３時間周期で発現振動することから、Hes1 や Hes5 が神経発生過程において生

物時計として機能する可能性について調べた。その結果、神経幹細胞で Hes1 や Hes5 の発現レベ

ルが持続して増加あるいは低下すると、神経幹細胞の分化能の移行がそれぞれ加速あるいは遅延

することを明らかにした。従って、Hes1 や Hes5 は神経発生過程の進行を制御する発生時計とし

て働くことが明らかになった（図１

①）。また、神経幹細胞や分節時計にお

ける安定な発現振動は Notch シグナル

によって制御されること、この発現振

動の周期に見られる種差は神経幹細胞

や分節時計に共通に見られる機構によ

ることを示した。 

上述のように、神経幹細胞は未分化

状態を保ちつつ様々な細胞に分化する

能力を併せ持つが、この発生時計依存

的な分化状態制御機構について探っ

た。この２つの性質を維持するために、

神経幹細胞は分化細胞で機能する遺伝

子の転写を「仮抑制（一過的抑制）」し

ており、分化を促すシグナルにより転写

活性化しうる準備状態を保持している。

しかし、発生が進行すると発生時計依存的に分化能を徐々に限定し、特定の分化系譜が選ばれる

過程で選ばれなかった分化系譜で機能する遺伝子は「永続抑制」される。A01 後藤は、この発生

時計依存的な分化運命制御機構を検討したところ、ポリコーム群タンパク質（PcG）が分化関連

遺伝子の「仮抑制」状態と「永続抑制」状態を異なる機序で司ることを明らかにした（図１②）。

以上のように、当初の目標であった、神経幹細胞の分化能の移行タイミングを制御する内在性生物

時計の実体、その下流の分化状態制御機構を明らかにできた。 

一般に、ヒトの発生過程はマウスよりも遅く進行し、発生時計の時間スケールには種差がある

が、その分子機構は不明であった。そこで、ヒトとマウスの分節時計遺伝子 Hes7 の発現振動の

周期を in vitro 未分節中胚葉誘導系を用いて調べたところ、マウスは約２時間で、人は約５時間

であった。A01影山と A01松田とは共同で、この周期長の違いを生み出す原理を明らかにするた

めに遺伝子スワッピング等の解析を行ったところ、分節時計遺伝子 Hes7 の塩基配列の種差には

依存せず、転写、スプライシング、翻訳、分解のスピードの種差によることがわかった。さらに、

この違いによって神経発生過程の発生時計の種差も起こることが明らかになった。 

研究項目 A02：細胞と場の連携による制御 

図１：細胞内在的な時間制御機構。①Hes1/Hes5

時計による神経発生制御。②PcG による発生時計

依存的な仮抑制と永続抑制。 
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発生期の大脳皮質においては、発生時計に依存して神経幹細胞から次々に異なる特徴を持っ

たニューロンが産生され

るが、それらが場との連

携によっていかにして脳

表面近くへと適切に移動

し、その後、層構造を作っ

て分化していくのかを明

らかにすることを目指し

た。新たに産生されたニ

ューロンを適切に辺縁帯

直下まで移動させ、誕生時

期に応じて層状に並べて

いく過程の制御として、

A02仲嶋は、A03安達、A01

影山、A03松田と連携し、

Reelin とその下流で制御される N-cadherin を中心とした機構を明らかにした。また、神経幹細

胞から産生された時点ではニューロンはまだ一定範囲の分化ポテンシャルを持っており、移動

を終えた後に場からの細胞外シグナルを受けて層特異的な特徴を持ったニューロンへと分化し

ていく過程を制御する重要な候補分子を見出した（図２①：2/3/4 層に分化しうる細胞が移動後

の環境に応じて 2/3 層あるいは 4 層ニューロンに分化）。また、A02 見學はニューロンと脳組織

の剛性を計測したところ、核膜分子 LINC 複合体の特殊な構成のためニューロン核は非常に柔ら

かく、組織全体の柔軟性にも寄与して皮質形成期の遊走を可能にすること（図２②）、さらに、

伸展中の樹状突起フィロポディアが周辺の形状を読み取り樹状突起の空間分布を決定する機構

を明らかにした。 

一方、神経幹細胞は深層ニューロン産生後に浅層ニューロンを産生するが、A02花嶋はこの分

化能切り替えを推進する環境因子の同定を試みた。その結果、ニューロンから神経幹細胞へのフ

ィードバックによって POU 転写因子 Brn2 は細胞質から核へ移行し、神経幹細胞が上層ニューロ

ン分化を開始することがわかった（図２③）。このように、当初の目標であった、周辺環境（場）

からニューロンや神経幹細胞への入力によって適切な細胞種や層構造が構築されていく制御機

構を明らかにできた。 

 

研究項目 A03：実験技術開発 

研究項目 A01 や A02 の研究を推進するため、ES 細胞３次元培養の応用、新規プローブ開発、

数理モデル構築を行った。A03永樂は、マウスおよびヒトの大脳および網膜オルガノイド系を確

立し（図３①）、継時的な RNA-seq および１細胞 RNA-seq を行い発生過程の細胞分化動態を比較

解析した。その結果、マウス網膜形成過程特異的に寄与する新規の細胞とその形態形成における

役割、ヒト網膜組織の形成過程に特異的に存在する神経前駆細胞種を同定した。A03松田は、本

領域の研究の発展に有用な、神経細胞のダイナミックな移動に伴う分子・細胞機能の変化を捉え

るライブイメージングプローブ・ツールの開発を行なった。蛍光タンパク質や生物発光タンパク

質を利用したイメージング技術班の発想に基づいたツール開発と、主に脳発生研究を専門とす

る領域の構成員との交流を元に着想を得たツール開発の２方向のアプローチにより、蛍光イメ

ージング、生物発光イメージング、光操作のためのプローブ・ツールを複数開発した（図３②）。

開発したプローブ・ツールの内の 10 種類に関しては、遺伝子をコードするプラスミド DNA が非

営利のプラスミドバンク Addgene に登録されており、国内外の研究者のリクエストに応じて配

布されている。A03安達は、現象の数理モデル化とシミュレーションを駆使し、時間と場に依存

した脳発生制御機構を多細胞ダイナミクスに基づいて統合的に理解することを目指した（図３

③）。そのため、分子・細胞・組織・器官レベルにおいて得られた個別の知見をコンピュータ内

に集約し、それらを統合した脳発生シミュレーション基盤の構築を進めた。以上のように、当初

の目標であった各種実験技術開発がなされ、共同研究の発展に貢献した。 

図２：細胞と場の連携による制御。①2/3/4 層に分化しうる細胞

が移動後の環境に応じて 2/3 層あるいは 4 層ニューロンに分化。

②ニューロンの遊走。③ニューロンから神経幹細胞へのフィード

バックによる分化能転換。 
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図３：実験技術開発。①オルガノイド系の確立。②新規プローブ開発。③数理モデル構築。 
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