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しなやかな脳の生後発達：分子メカニズムと進化

下郡 智美

1. はじめに

哺乳類の大脳新皮質は外部からの情報を受け取り，その
情報をもとに脳内での様々なプロセスを経て動物の複雑な
行動を生み出す事が知られている．しかし，最終的に現れ
る行動は複雑であるにもかかわらず，外部からの情報を受
け取る段階では各情報は種類によって受け取る場所が決め
られており比較的整理された単純なプロセスで大脳新皮質
に入力する．大脳皮質内では入力を受ける情報の種類や機
能（視覚情報，聴覚情報，触感などの体性感覚情報等）ご
とに，領域が決められており，大脳皮質を広げるとその領
域が整然と区分けされている事から，大脳皮質領域の地
図（cortical area map）と呼ばれる（図1A）．この大脳皮質
領域の地図（機能領域マップ）が正しく形成されないと，
外部からの入力がどこに到達してよいかわからず混乱し，
脳機能障害を引き起こす可能性があるため，脳機能マップ
の構築は脳発生で大事なイベントのひとつである．哺乳類
の大脳新皮質が機能領域のマップを獲得し，正しく神経回
路を形成するための発生機序は，胎生期と生後に起こる二
つのステップに分けて考えることができる．一つ目の機能
領域マップの形成では遺伝情報による胎生期の大まかな脳
を形作る青写真の作製が，二つ目のステップでは生後の外
部入力に合わせた神経形態の変化と神経回路の編成による
緻密な回路形成が起こる．これらのステップの全容を解明
することは哺乳類の脳の進化メカニズムを理解するだけで
なく種特異的な脳機能障害がどのようにして起きているの
か明らかにする上でも重要な課題である．近年これらのス
テップに関わる分子基盤が明らかにされてきており，その
一部を紹介する．

2. 進化にともなう大脳皮質の変化

まず，進化によってどれだけ種間で脳の構造変化が起き
ているのかを述べる．動物の進化には，生息環境に合わせ
て末梢器官の機能形態を変えること，さらに末梢器官の機
能に適応する役割を果たすように脳の回路編成を行うこと
が必要である．特に，脳表面を覆うように広がる大脳新皮
質は進化の過程でその機能，形態，大きさが顕著に変化し
てきたことから，大脳新皮質の変化が大きく変化できたこ
とが動物の能力の進化に大きく貢献したと考えられる．例
えば我々ヒトの大脳新皮質にあるブローカ野やウェルニッ
ケ野は言語を司るために重要な役割を果たしていると言わ
れているが，これらの領域は言語を使用するヒトに特異的
であり，ほかの哺乳類，例えば，マウスの大脳新皮質では
みられない（図1A）．このように，種間で保存された領域
に新たな機能領域を加える事で種特異的な能力を獲得でき
たと推測される．まずは大脳新皮質が進化とともにどのよ
うに変化したのかをみていく．大脳皮質は，異なる神経
細胞の分布と解剖学的入出力構造の違いから6層に分けら
れており，この基本構造（6層からなる層構造）は哺乳類 
で保存されている．一方，もうひとつの基本構造は，先に示 
したさまざまな情報を受け取る機能領域が大脳皮質の表面
に地図のように配置されており，これらの機能領域の大き
さ・種類は種間で大きく異なる．大脳皮質の機能領域につ
いては，古くから細胞構築学的な組織構造をもとにブロー
ドマンの脳地図（大脳皮質機能マップ）が作られ，解剖学
的結合の研究および機能の研究によりさらに精緻化されて
きた．そしてこれらの研究により，動物種の進化とともに
大脳皮質の領域の数が増えてきたことが示されてきた．た
とえば，ヒトを含む霊長類では，高次機能をつかさどる前
頭前野が大脳皮質内で占める割合が大きく，さらに前頭前
野は多くの領域に分類されている．一方，げっ歯類などの
小さな動物では前頭前野の割合は小さく，分類される領域
数も少ない．さらに，特殊な環境下で生活するために特定
の感覚器官を進化させてきたため，大脳皮質内でのこれら
の感覚器官からの情報を処理する機能領域の面積の割合が
大きいことも示されている．このように大脳皮質の領域は
環境に適応するために多様に進化してきたことが推測でき
る．興味深いことに，近年大きな社会問題となっている自
閉症を含む発達障害はヒトに特有の疾患であり，特に，ヒ
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トで大きく進化した前頭前野などの領域での機能障害の可
能性が多数報告されている．したがって，大脳皮質機能領
域の進化のメカニズムを解明することは，種特異的な脳機
能疾患のメカニズム解明につながることが期待できる．

3. 大脳皮質機能マップの形成メカニズム

大脳新皮質の領域進化を明らかにするためには，まず種
を超えて保存されている共通領域がどのようにして発生中
に形成され，それぞれの回路を接続するのか，そのメカニ
ズムを理解する必要がある．大脳新皮質は発生の初期段階
に，終脳前方より数日をかけて形成される．神経管の内側
にある，神経前駆細胞が局在する脳室帯で細胞分裂が起こ
り，その後に分化して神経細胞になった細胞は表層に向け
て順次移動し6層構造が形成される．これらの移動する細
胞は生まれた順番によってどの層を形成するのかが決定さ
れる（より早生まれは下層を形成し，遅生まれは上層を形
成する）．平行な多層構造の決定は，終脳の脳室帯のどの
領域でもほぼ同様にして起こっているが，神経細胞が終脳
中で生まれた場所によって将来の大脳皮質のどの機能領域

になるかが決定されている．これは終脳内で局所的に発現
されるモルフォゲンの濃度勾配によって，脳室帯内に位置
情報が付与されることによる．その一つの例として，終
脳の一部から発現するFGF8（Fibroblast Growth Factor）は
細胞外に分泌されることにより前後軸で濃度勾配を形成
し，脳室帯でFGF8の濃度勾配にさらされた細胞は前後軸
の情報を刷り込まれ，将来形成する大まかな領域の情報
を受け取ることが知られている．このことは終脳前方か
ら発現するFGF8の濃度勾配を変化させると，大脳新皮質
の機能マップを前後に移動できることから明らかにされ
た．マウス子宮内遺伝子導入法によってFGF8遺伝子を過
剰発現（濃度勾配の傾きを上昇）させると大脳新皮質機能
マップは後方に，ドミナントネガティブ受容体を入れて阻
害（濃度勾配の傾きを低下）させると大脳皮質機能マップ
は前方に移動し，FGF8を終脳後方領域へ異所的発現させ
ると大脳新皮質機能マップが鏡像体として二重に形成され
た 1）．さらに，FGF8の下流ではさまざまな転写因子の発
現をコントロールすることによって領域が決定されること
や，FGF8と大脳皮質で発現するほかのモルフォゲンがど
のようにして相補的に働き，大脳新皮質の機能マップの形

図1 大脳皮質領域の比較と胎児期での形成メカニズム
（A）マウスとヒトの大脳皮質機能マップの比較．進化的に保存された運動野，体性感覚野や視覚野などはマウス
でもヒトでも同じような順番で前後軸に沿って並んでいる．しかし，ブローカ野やウェルニッケ野などはヒト特有
の機能領域でありマウスでは確認されていない．（B）FGF8の濃度勾配を胎児期に変化させると大脳皮質機能マッ
プも前後軸に沿ってシフトする．子宮内遺伝子導入法によってFgf8を胎児期の大脳前方に導入または阻害すると運
動野，体性感覚野，視覚野などの位置が前後軸に沿って移動する．
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成を広くコントロールしているのかが次々と明らかになっ
た 2, 3）（図1B）．これらの結果から，大脳新皮質の大まかな
機能領域とその位置は胎生期に決定されていることがわ
かった 4）．
これまでの研究で，種間で保存されている機能領域は胎

生期に遺伝的にプログラムされている情報にのっとって形
成されることが明らかになってきたが，この種間で保存さ
れている機能領域内でも生後になると異なる構造や神経
回路を形成することが知られている．これはそれぞれの動
物種が環境に合わせて独自の進化を遂げた結果，末梢感覚
器官の大きさや使い方が変化し，それに合わせて入力を受
ける大脳新皮質でも回路に変化が加わったと考えられてい
る．たとえば触感などの体性感覚を担う第一次体性感覚野
の中には，げっ歯類ではヒゲのならびに対応した配列と同
じパターンを持つバレル構造（図2），カモノハシではく
ちばしに縞状に分散する電気受容体と機械的受容体と同じ
ストライプパターン，ホシハナモグラには鼻に付属する片
側11本のひだ様の器官と同じ11本のパターンが存在する．
これらの第一次体性感覚野にある特殊なパターンは，末梢
構造と同じ形を持っているだけでなく，大脳皮質への入力
も末梢の位置関係をそのまま投射してような位置情報を保
持した状態で大脳皮質に入力されるトポグラフィーがみら
れる．では，どの種でも胎仔期に同じように形成された第
一次体性感覚野内に，このような種特異的な神経回路をど
のようにして獲得していったのであろうか？　この保存さ
れた領域内での多様性を生み出した謎を解明することは，
種特異的な脳機能マップを多様化させたメカニズムを解く
きっかけになるかもしれない．次に，マウスの第一次体性
感覚野を用いて明らかになった分子メカニズムの一端を紹

介したい．

4. 遺伝子発現制御による種特異的な大脳皮質の領域
形成

マウスやラットはヒゲを使った触覚情報を多く活用し
て生活しているため，第一次体性感覚野にヒゲと同じパ
ターンを持つ構造が存在することはすでに紹介した．これ
は1本のヒゲからの入力が脳幹，視床を中継して，大脳皮
質の第4層に投射され，その周りに細胞が取り囲むように
集まり，筒状のクラスターを作ることから形成される構造
である（図2）5）．その一つ一つのクラスターが酒樽（バレ
ル）のようにみえることから，ヒゲのパターンを反映した
大脳皮質での地図をバレルフィールド（barrel field）と呼
ぶ．マウスのバレルフィールドでは，それぞれのヒゲから
の入力を担う軸索が視床の後腹側核から束を作った状態で
大脳皮質に投射し，その視床軸索の束の入力の多い側に皮
質神経細胞（spiny stellate細胞：有棘星状細胞）が樹状突
起を伸ばす方向性を持つ．このバレル構造は生後まもない
時期にヒゲの除去を行うなど，ヒゲからの入力を阻害し十
分な神経入力を受けることができない状況下にすると，有
棘星状細胞の樹状突起は視床軸索への方向性を失い，バレ
ル形成が起こらない 6, 7）（図2）．樹状突起の形成は発生中
の胎仔脳で行われるが，まだ外部からの入力情報が少ない
ために，どの方向に向けて樹状突起を伸ばせばよいのか決
定されていない．このため，過剰な樹状突起を形成してお
き，生後に外部からの入力に依存して過剰な樹状突起を再
編する作業が行われ，特有のバレルフィールドが形成され
る 8）．
我々の研究室では，生後1週間程度のマウスの大脳皮質

体性感覚野に特異的に発現する遺伝子の探索をAllen Brain 
Atlasというwebで公開されているデジタル遺伝子発現
アトラスを用いて行い，Btbd3［BTB/POZ (broad complex 
Tramtrack bric-a-brac/Pox virus and zinc finger) domain con-
taining 3］という遺伝子に注目した．このBtbd3はバレル
構造の中でも有棘星状細胞に局所的に発現していること，
そしてその発現の開始は視床軸索から入力が起こり余分な
樹状突起の除去が始まる時期特異的にみられる．そこで，
Btbd3発現を shRNA（small hairpin RNA）によりノックダ
ウンさせ樹状突起の形態変化を観察した．バレル領域にマ
ウス子宮内遺伝子導入法によって shRNAを発現させ，有
棘星状細胞の樹状突起の形成を観察したところ，Btbd3機
能が阻害されると不必要な樹上突起の除去ができなくな
ることが明らかになった（図3）．次に本来Btbd3を発現
していない細胞にBtbd3を強制発現させると余分な樹状突
起の除去を起こす能力の獲得ができるのかという実験を
行った．マウスの視覚野には通常Btbd3の発現がないこと

図2 マウスのヒゲから大脳皮質体性感覚野に情報が伝わる経
路と，バレルカラムでの視床軸索と有棘星状細胞の樹状突起の
向き
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から，単眼遮へいを行って入力の強弱をつけても，視覚野
の神経細胞は入力の高い方向に向けて樹状突起の形態変化
を起こさない．しかし，Btbd3の強制発現を行った視覚野
細胞は，単眼遮へいによる入力の変化が起こると，入力が
少ない方向の樹状突起を除去し，より入力が多い方向に伸
長し効率的な回路を形成することが明らかになった．これ
らの結果から，Btbd3は神経活性依存的に樹状突起の形態
変化を起こす因子であることが明らかとなった 9）．しかし
ここで一つ疑問となるのがなぜBtbd3はマウスの体性感覚
野に特異的に発現しているのだろうか？ということであ
る．生後の樹状突起の形態変化は脳のさまざまな領域で起
きていることが想像できるが，体性感覚野で特異的に発現
することはどのような意味合いを持つのであろうか？　こ
の疑問をふまえて，我々はバレル構造を持たない動物種
でBtbd3の発現を調べることにした．この結果，小型の新
世界サルであるコモンマーモセットとイタチ科のフェレッ
トでは，体性感覚野の発現に加え，第一次視覚野により強
いBtbd3の発現を見いだした 10）．このことから，これらの
動物種ではBtbd3は視覚野細胞の神経入力依存的に樹状突
起の形態変化をコントロールしていることが推測された．
そこで，フェレット胎仔脳に子宮内遺伝子導入法を用いて
Btbd3の機能阻害を試みた．通常Btbd3の発現があるフェ
レットの視覚野細胞では入力の多い方向に向けて樹状突起
の形態を変化させるが，Btbd3の発現を低下させると樹状
突起は形態変化を起こせなくなることから，Btbd3の機能
は種を超えて保存されていることが明らかとなった．さら
にこれらの動物では，第一次視覚野でBtbd3の発現を獲得

したことが，第一次視覚野に存在するカラム構造（眼優位
性カラム，マウスにはない）を形成するようになった要因
の一つではないかと考えられる 11）．
動物が生存に必要な外部からの情報を得るために利用す
る感覚入力は視覚，聴覚，嗅覚，触覚など動物種によって
さまざまである．たとえば高山地形の環境にも適応して生
息するフェレットや，樹上で生活するマーモセットは感覚
情報より視覚情報を多く利用して生息していることが考え
られる．これゆえこれらの動物には第一次体性感覚野よ
り，視覚野に外部入力に依存して神経回路をしなやかに形
成できるメカニズムを獲得できたことが生後の発達期にお
ける生存に優位に働いたと想像できる．これは，非常に合
理的な方法で多様性を生み出した脳進化メカニズムではな
いだろうか．つまり，種を超えて保存された樹状突起再編
用ツールボックスを用意しておけば，生活環境に合わせて
より入力が多い脳領域にツールボックスを持ち出し，神経
回路を配線し直して効率的に働くようにすることができる
わけである．
脳の進化を理解するための残された課題は，どのように
ツールボックスを脳の領域特異的に“持ち出す”かである．
このメカニズムはまだ解明されていないが，視床からの入
力が大脳皮質の領域形成（ツールボックスの持ち出し）に
関与している可能性が示唆される報告がいくつか存在す
る 12‒15） ．視床は嗅覚を除くほとんどの情報が大脳皮質に
到達する前に通過する中継地点であることから，外部入力
を集約し整理して大脳に送ることができる．ここで外部入
力に合わせて，大脳皮質の送り先でツールボックスを開け
る指示を出すことができれば，より柔軟に外部環境に合わ
せた大脳皮質の機能領域と神経回路の形成ができるのかも
しれない．今後は視床がどのようにしてツールボックスを
開ける指示を出しているのか明らかになっていくことが楽
しみである．
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