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ヒトをはじめ哨乳類の脳には,その発達期だけでなく生涯を通じて側脳室周囲から噴球へ向

かいニュ-ロブラスト (神経前駆細胞)が-方向性に移動する経路がありrostralm豆gratory

stream (HMS)と呼ばれている.RMSは,側脳室周囲のsubventricularzone(SVZ)と呼ばれ

る領域に起こり噴球の中央に終わる.RMSを移動するニューロブラストは,噴球へ到達すると

ニューロンへと分化する,この移動と分化に必要な因子の同定は神経発達メカニズムの理解に

重要なだけでなく,神経再生に応用出来る可能性がある重要な課題である.RMSのニュ-ロブ

ラスト研究の歴史を概説するとともに,ニューロブラストに発現する接着因子に着冒して,そ

の移動と分化の制御機構を明らかにしようと考えている私達の研究を紹介する.

キーワ-ド:neuroblast,integrin,ADAM,extracellularmatrix

研 究 背 景

成体の脳に見られる規則正しい層構造やニュ-

ロンが集団をなす神経核は,増殖したニューロブ

ラス トが正確に目的地に移動 し,ニューロンへと

分化していく一連の結果の賜物である.特にニュ
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一口ブラス トの移動に異常が生じると,滑脳症の

ような先天性障害を起こしてんかんや精神発達遅

延の原因となる1).ヒトでは,ニューロブラス ト

の移動は胎児期に起こるが,小脳とRMSでは生

後でも移動が起こる.小脳では,願粒細胞の前駆

細胞である外願粒細胞が,軟膜下の外願粒細胞層
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から小脳の深部に向かって生後も移動する.この

移動は,小脳皮質に放射状に配列したダリアの実

起に沿って起こり,放射移動と呼ばれる2).放射

移動は,生後一過性の現象であり生涯続くことは

無い.

生後においてニュ-ロブラストの移動が観察さ

れるもう一つの場所は,HMS(ros陳almigratory

stream)である.小脳と異なり,この領域のニュ

-ロブラストの移動は胎生期に始まり出生後も生

涯にわたって持続する.歴史的には,側脳室周囲

のSVZ(subventrieularzone)とその前端部 (SVZa:

anteriorpa絶oftheSVZ)から鳴球に至る部分は,

晒乳類成体において分裂細胞が多数観察される特

殊な領域として注目されていた3)1 6).トリチウ

ム標識サイミジンによる細胞標識法により,SVZ

領域の細胞がSVZaから鳴球の中東に向かい移動

していることを証明したのはNtman博士である7).

同博士は,この細胞移動の経路をRMSと名付け

た (図A).更に,標識細胞が噴球の内照粒層お
よび傍糸球層に分布することから,この移動細胞

は願粒細胞および傍糸球細胞の前駆細胞であるこ

とが示唆された.RMSを移動する細胞が.靭粒細

胞と傍糸球細胞の二つのクラスのニュ-ロンへと

/)1化するニュ-ロブラストであることは.laeZを

発現するレトロウイルスを相いた実験により最終

的に証明された8),

このように,SVZで生まれた瀬粒細胞および傍

糸球細胞の前駆細胞 (ニューロブラスト)は,SVZa

とRMSを通過して噴球に移動する.この移動は,

小脳に見られるような放射状グリアによるガイド

レ-ルに沿った放射移動 行adialmigration)9)ど

は異なり,グリアに依存することがなく脳義に平

行な移動であることから接線移動 圧angential

migration)と呼ばれる.RMSのニュ-ロブラス

トは接線移動を行うが,常に近傍のニュ-ロブラ

ストと細胞膜を接しながら移動しているために特

に連鎖移動 (chainmigration)と名付けられてい

る (図 D)10).連鋳移動の研究は,放射移動に比

べて歴史が短いためにその分子メカニズムについ

ては不明な点が多い.

嘆球へ移動するニューロブラストの特性

図Bは,生後 15日のマウス脳の矢状断切片の

ニッスル染色であり,RMSは細胞密度太の領域

として認識できる.RMSを移動する個々のニュ

-ロブラス トの形態は,ゴルジ染色 11)やDi王標

識 12)によって得られる.図Cは,生後10日のマ

ウス脳から矢状断のスライスを作成し,脂溶性蛍

光色素DiIでニュ-ロブラストを可視化したもの

である.個々のニューロブラストは,鴫球に向か

う先進突起と細胞体からなり,この形態は移動細

胞に典型的なものである.ダリアによりガイドさ

れる放射移動 13)と異なり,RMSのニ3: ロブラ

ストは,グリアや軸索により誘導されることはな

い14).その代わりに,RMSのニュ-ロブラス ト

は,隣り合うニューロブラストの細胞表面を足場

として連鎖移動しているという知見が得られてい

る10)15).RMSの組織断片をマ トリゲル内で培養

すると,この連鎖移動が簡単に観察できる.すな

わち図Dに示す様にマ トリゲル培養下において,

個々のニュ-ロブラストは,常に隣接するニュー

ロブラストと接触しながら移動しており,単独で

移動することはなくその移動速度は122声m/hr

と極めて素早い16).この移動速度は,RMSを含

む前脳のスライス培養の実験 12)で得られたニュ

-ロブラストの移動速度 (約 100tlm/hr)とよく

対応しており生体内におけるニ3.-ロブラストの

移動速度は,これらの培養実験で得られた値に近

いと考えられる.

連鎖移動におけるポリシアル酸の横能

ポリシアル酸 (PS先polysialicacid)は,RMS

ニューロブラストのマーカーであり,ニューロブ

ラス ト移動に重要な分子である17)18).発生期の

脳において,N-CAM はPSAにより修飾されて

いるが19),個体の成長とともにこのPSAによる

修飾は徐々に消失していき,成体ではSVZ-RMS

および海馬にのみPSA-N-CAMの発現が制 限

されていくことが知られている17).RMSの細胞

移動におけるPSAの機能的重要性は,N-CAM
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ノックアウトマウスとPSAを酵素により分解す

る′実験により明らかになった.N-CAMには三つ

のアイソフォームが存在するが,全てのアイソフ

ォームのノ､ソクアウトマウスおよび180-kDaア

イソフォ-ムのみのノックアウトマウスいずれに

おいても,噴球サイズの減少,RMS領域の拡大,

噴球瀕粒樹脂数の減少が観察された20)21).ェン

ドノイラミニデース-Nを用いてPSAを除去する

ことによっても上記ノックアウトマウスと同様の

表現型が得られた22)◆psAを合成する酵素には,

t8S由 -HとtBsJ'a-Nの二種類が知られているが,
この二つの酵素に対するノックアウトマウスの解

析では噴球サイズの減少,RMS領域の拡大とい

う上記 N-CAM ノックアウトマウスと同様の表

現型が観察された23).すなわち,N-CAM分子よ

りもN-CAM を修飾しているPSAが,ニューロ

ブラストの移動に重要であると結論された.PSA

が,ニューロブラストの移動を制御する分子機構

の説明として,PSAの存在がN-CAMの接着能

を減少させるという考え方がある24ト 26).すな

わちPSAが存在する環境では,隣接するニュ-

ロブラスト間に働く接着力が減少するために移勤

しやすい環境がニューロブラス トに提供される

が,PSAが消失するとニューロブラスト間の接着

が強固になり,円滑な移動が妨げられるというも

のである.しかし,連鎖移動を行なっている培養

下のニューロブラストに,PSA分解酵素を投与す

ると予想に反してニュ-ロブラスト間の接着力は

減少し,隣接するニュ-ロブラスト間の接触が疎

になり,単独で移動するニューロブラストさえ散

見されるようになった27).少なくとも培尊下で

は,ニューロブラス ト間の連鎖形成にPSAは必

要であり.PSAをニューロブラストから除去して

もニューロブラスト間の撞着が強固になることは

なかった.N-CAM ノ､ソクアウトマウスのニュー

ロブラストにはN-CAMおよびそれを修飾する

PSAが発現していない.このようなニューロブラ

ストを含むRMS組織を電子顕微鏡で観察したと

ころ,アストロサイトとニューロブラストとの間

に異所性の接着が多数認められた.この異所性接

着は,野生型マウスのRMS組織には観察されな

3

い構造でありN-CAM ノ､ソクアウトマウスのニ

ューロブラスト移動の異常は.正常には見られな

い異常な細胞間接着が一因と考えられる27).隻

体においてPSAがニューロブラスト移動に果た

す機能を検討するためには,上述の PSA合成酵

素ノ､ソクアウトマウスのRMS組織の電顕解析を

侍たねばならない.それにより,ニューロブラス

トの連銀形成におけるPSAの機能が明らかにな

るであろう.

ニューロブラストは,連鎖移動により嶋球の中

央に到達するとその後は,個々のニューロブラス

トが単独で噴球の周辺部に移動を始め最終的にニ

ューロンに分化する.すなわち,ニューロブラス

トがお互いに接触しながらの連鎖移動から,接触

しない単独移動へと移動様式が切り替わる.この

移動様式の切り替えを指令する分子の一つがリ-

リンであることが報菖されている28).リーリン

は,小脳莱調症を望するリーラー突然変異マウス

の責任遺伝子として同定された細胞外基質蛋白質

である29)30).成体マウスの喚球組織において,リ

- リンは僧帽細胞に発現しているために噴球中央

部に終わるRMSの末端部を取り囲むことになる.

さらに,リーリン受容体の一つであるアポリボプ

ロテインE受容体2とその下流シグナル伝達分

子であるDab-1がニューロブラストに発現して

いるため,僧帽細胞から分泌されたリーuンがニ

ューロブラストの移動になんらかの影響を及ぼす

ことが予想された,組織学的にリーラーマウスの

噴球において,RMS末端部が野生型のそれに比

べて幅広いこと,喚球の畢粒細胞層においては野

生型では観察されないニューロブラス トの連鎖形

成がリーラーマウスでは観察されることからリー

リンが連鎖形成の阻害因子であることが示唆され

た.マト1)ゲル培黄 卜で連鎖形成しているニュー

ロブラストにリ-リン蛋白質を授与するとニュー

ロブラスト閥の接触が疎になり単独で移動するニ

ューロブラストの数が増加した.これらのことか

ら,1)-I)ンはRMS末端部のニューロブラスト

に作用して,連鎖移動から単独移動へと移動様式

の変更を指令する分子の一つであることが結論さ

れた.
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移動を仲介する接着分子とその他の分子群

RMSにおけるニューロブラス ト移動を制御す

る分子としてPSAの関与が多く報告 されてきた

が,PSAとN-CAM を}ックアウ トしたマウス

においてRMSのニュ-ロブラス トの移動が完全

に抑制されることはなく,ニュ-ロブラスト間の

連鎖形成 も観察 された 27㌦ そのため,PSAや

N-CAM以外の分子もニューロブラスト移動や

連鎖形成に関与-していることが考えられる.この

点に注目して私達は,6種類のインテグリンが発

達時期特異的にニューロブラス トに発現し,ニュ

-ロブラストの移動に必要であることを明らかに

した (図 E)12).インテグリンは細胞膜蛋白質で

あり,腫上でヘテロダイマ-を形威 して多数の細

胞外基質蛋白饗を認識することが知られている.

RMSのニュ-ロブラス トに6種類のインテグリ

ンが発現 していることから,それらが認識する細

胞外基質蛋白質もRMSに多数発現 していると予

想 したが,コラーゲン,フィブロネクチン,ビト

ロネクチンのいずれもRMSに検出出来なかった.

ラミニンα5およびγlが出生前後に一過性に発

現していること,テネイシンCが胎生期から生後

を通じて常に発現 しているのみであった (図E).

ラミニンは,三量体を形成するためラミニン131

またはir92が,上記の α5およびγ1と三量体を

形成 してインチグリンal/31により認識 されて

いることが考えられたが,私達の研究ではRMS

にラミニンlr31および32の発現は確認 されなか

った.テネイシンCは,インチグリンαⅤ鎖のリ

ガンドとして報告されているため,生後のRMS

において何らかの役割を果たしていると考えられ

るが,テネイシンCノックアウ トマウスの喚球や

RMSに何らかの表現型が報告されたことはない.

このように,RMSに発現 している細胞外基質蛋

白質の種類が予想外に少ないために,私達はニュ

-ロブラス ト上のインテグリンは,ニューロブラ

ス ト上に発現する何らかのリガンドを認識してい

るのではないかと考えた.そのような視点でイン

テグリンのリガンドとなりうる膜蛋白質の発現を

RMSで検討 したところADAM2の発現をニュ-

ロブラストに見出した31).ADAM2(ADisintegrin

血 dMetalioprotease2) は,精子特異的 に発現 し

て精子と卵子の撞着に重要であると報告されてき

た分子である32)33).私達は,ADAM2がRMSの

ニュ-ロブラス トに発現 していることを見出 し,

ニュ-ロブラストの移動における同分子の機能を

検討 したところ以下のことが明 らかになった.

ADAM2ノックアウ トマウス (KO)において,

RMS領域が側脳室よりで拡大 していること,プ

ロモデオキシウリジンによるニュ-ロブラス ト標

識によりニューロブラストの移動速度が野生型の

それに比べて減少していること,噴球に到達する

ニュ-ロブラス トが減少しているために鳴球のサ

イズが野生型に比べて小さいことがわかった,さ

らに脳スライスを用いて培養下におけるニュ-ロ

ブラス トの移動速度と移動方向を検討 したとこ

ら,ADAM2KOでは移動速度の減少と -方向性

の移動が撹乱 されていることがわかった マ トリ

ゲル培養下においてADAM2KOのニュ-ロブラ

ストの連鎖形成はほとんど認められず,野生型 に

比して移動速度の顕著な減少が認められた 31)

RMSに発現 しているインチグリンが多数認めら

れるにも関わらず.細胞外基質蛋白質の発現が

RMSに少ないのはインテグリンがADAM2等の

細胞膜蛋白質をリガンドとして認識しているため

だと考えられる.以上より,ADAM2がニュ-ロ

ブラストの円滑な移動と連鎖形成に重要であるこ

とが結論された.

一方向性移動のメカニズム

RMSニュ-ロブラス トは,鳴球に向かい一方

向性に移動 し,RMS周囲の中隔,脳梁,大脳皮質

などに浸入することはない.すなわち,ニューロ

ブラス トを噴球へ向けて誘導する分子の存在 と

RMS周辺組織へのニューロブラス ト移動を阻害

するバリア-の存在が考えられる.成体マウスで

は,ダリアとその突起がRMSの長軸方向に沿い

'glialtube'と呼ばれるトンネルを形成しており,

ニューロブラストはその トンネルの中を移動する

ことが知 られている10)34)35).このような トンネ



村瀬 :噴球へ向かうニュ…ロブラストの移動を制御する分子群

蹴
威
嚇
解
繊
蛮
磯

腰

cL]illt叩 rill

卵 iJltL･半I･in

PlinlL･grilI

Q､intLtRril1

帥 iltl叩 I･in

β-1iTII叩 rill

ltぎIanlinin

I:Illlmhlin

l/.lJ LIpI.IZり 111 : JI､.1 川 l_1 [.Jlf-I.1..tu l二三｣_1('.'.<_ltr

図

A :側脳室前端から噴球の中央へ向かう毘ostralMigratoryStream (RMS).ニューロブラスト
の移動方向を矢印で示した.

B:生後 15日マウス脳の矢状断切片にニッスル染色を施した.側脳憂前端から鳴球へ向かう

RMSが観察出来る.ニュ-ロブラストの移動方向を矢印で示した.

C:脳スライス培養法 (生後10日のマウス)によるニェ-ロブラストの可視化を蛍光色素D豆Ⅰ
を用いて行なった.ニュ-ロブラストの移動方向を矢印で示した.

D :RMS組織片をマトリゲル内で培養することにより,ニューロブラスト同士がお互いに常に

接触している連鎖移動を観察出来る.単独で移動するニュ-ロブラストは観察されない.

E:RMSに発現しているインテグリンと細胞外基質分子は,発達時期特異的に発現様式が制御

されている.

5

ルは,ニューロブラス トをRMSに留めてお く物 RMSニューロブラス トを喚球 に向けて誘導す る

理的バ リア-として機能 しうるが,このglialtube 因子 として報告 された 36)37).ニュ-ロブラス ト

は生後マウスの RMSには存在 しない ユ4).側脳室 は,脳組織内の Siit濃度勾配を感知 して Slitか ら

脈絡叢および中隔か ら分泌 されるSlit蛋白質は, 遠 ざかるように移動す る,すなわちSlitはニュ-
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ロブラストに対して反発因子として作用する.側

脳室周囲にこのような反発因子が高濃度で存在す

れば,ニューロブラストがその反発国子から逃げ

る様に噴球へ向けて移動するというメカニズムが

考えられている.Siit蛋白質の二つのアイソフォ

ームであるSlitlおよびSlit2遺伝子のダブル}ッ

クアウトマウスでは,その噴球サイズが減少して

いることから,実際に生体内でSlit蛋白質がニュ

ーロブラストの移動に重要な分子であることが明

らかになっている38)ニュ-ロブラス トに発現し

ているSlit受容体は,Robo蛋白質であることが

報告されており36)37),siユt-Roboのシグナル伝達

経路に関する分子も同定されsrGAPs(Slit-robo

GAPs)と呼ばれるRhoGTPase-activatingpro-

teins(GAPs)である39).このようにRMSニュ

ーロブラス トに対する反発因子としてSlit蛋白質

とそのシグナル伝達系は詳細が明らかになってき

た. では,ニュ-ロブラストが目的地とする喚球

は,ニュ-ロブラストに対する誘因因子を分泌し

ているだろうか? 私達はこの点に注冒して,成

長円錐に対する誘因因子受容体であるDCCとネ
オダニンの発現をニューロブラストに見出した12)

DCC (deletedincolorectalcarcinoma)とネオダ
ニンは,いずれもイムノグロブリンスーパープア

ミリ弓 二属する膜蛋白質でありネトリン-1の受

容体として報告されている,ネトリン-1の発現

を噴球僧帽細胞に見出したので,私達は抗DCC
機能阻害抗体を用いてニューロブラストの移動方

向がDCCによって制御されているかどうかを検
討した.その結果,DCCの阻害により方向性を持
ったニューロブラストの移動が抑制されることが

明らかになった.しかし,噴球僧帽細胞における

ネ トリン-1の発現は生後一時期に限られている

ため,その他の因子がニュ-ロブラストの誘因に

関与していると考えられる.プロキネチシン2は,

そのような誘因作用をニュ-ロブラストに対して

強く発揮する分泌性蛋白質である40).さらにプ

ロキネチシン2ノックアウトマウスに見られる噴

球サイズの減少,RMS領域の拡大,喚球組織構築

異常からプロキネチシン2は,ニューロブラスト

の正常な移動に重要な役割を果たす分子と言え

る.リ-リンが,ニューロブラストの連鎖形成を

阻害する機能を有することを先に紹介したが,プ

ロキネチシン2も同様にニュ-ロブラストの連鎖

形成を阻害するため,プロキネチシン2ノックア

ウトマウスで噴球組織の構築異常が出現すると考

えられる.

ヒトにおけるRMS

RMSの研究は,マウスとラットを用いてなさ

れてきたが,最近になってヒトにもRMSに相当

する解剖学的構造が存在することが明らかにされ

た41).ヒトのRMSにおいても,マウスと同様に

PSA陽性のニュ-ロブラストが存在し,しかもニ

ューロブラスト同士がお互いに接触し,長い先進

突起を有した細胞の形態は典型的な移動中の細胞

のものであることから,側脳室周囲から喚球に向

かって連鎖移動を行なっていると考えられている,

ま と め

RMSニュ-ロブラス トの連鎖形成を伴う接線

移動が正常に行なわれるために多数の分子が関与

していることが明らかにされてきた.しかし,喚

球の中央に到達したニュ-ロブラストがどのよう

な分子メカニズムによりニューロンへと成熟して

いくかば不明の点が多く,今後の研究課題として

残されている.SVZに始まり喚球の中央に至る

RMSはニューロブラストの移動だけでなく.成

体においても例外的に神経新生が起こる部位であ

るので,今後は神経新生を制御する因子の研究も

RMSをモデルとして展開していくことが期待さ

れる.
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