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進化的に保存された神経回路形成機構 inter-progenitor pool 
wiringによって神経回路が飛躍的に多様化する

佐藤 純，鈴木 匠†

多数の神経細胞を生み出す神経前駆領域は発生過程の脳において複数見られ，それぞれが
空間的および時間的な情報に従って多様な神経細胞を生み出す．各神経前駆領域において
多様な神経細胞が生み出された後，一部の神経細胞は別の脳領域まで移動し，異なる神経
前駆領域に由来する神経細胞群と相互作用することで複雑な神経回路を形成する．この
inter-progenitor pool wiringと名づけたプロセスによって神経回路の多様性が大幅に拡張され
ると考えられる．哺乳類の大脳皮質はその典型例であるが，最近，ショウジョウバエ視覚
中枢においても同様のプロセスが見いだされた．inter-progenitor pool wiringは神経回路の多
様性を拡張するための進化的に保存された戦略であるといえる．本稿では哺乳類とハエの
脳においてみられる inter-progenitor pool wiringについて比較議論する．

1. 序論

多数の神経細胞を生み出す神経前駆領域内において，神
経幹細胞は多様な神経細胞を多数生み出し，複雑かつ多様
な神経回路を形成する．このような神経多様性を生み出
す過程において空間軸および時間軸に沿った制御機構が
重要な役割を果たす．空間的なパターン形成は主に分泌
性タンパク質によるモルフォゲン濃度勾配によって支配
される 1）．一方，時間的なパターン形成はTemporal Factor
と呼ばれる一連の転写因子が時間とともに発現を変化さ
せ，これらの因子の神経幹細胞における発現変化が生み出
される神経細胞の性質を決定する．また，転写因子以外
にもエピジェネティックなメカニズムの関与も知られてい
る 2, 3）．これら空間的および時間的パターン形成機構はさ
まざまな動物のさまざまな脳領域において研究されてき
た．たとえば神経前駆細胞の空間パターン形成機構はトリ
やマウスの脊髄，さらにマウスの視床を用いて精力的に研
究された 1, 4）．神経前駆細胞の時間的パターン形成はカエ

ルやマウスの網膜，またマウスの大脳皮質を用いて研究さ
れた 5‒8）．これらの時空間パターン形成メカニズムは脊椎
動物に特有なわけではなく，ショウジョウバエなどの無脊
椎動物においてもみられる．神経前駆細胞の空間パターン
形成は胚期の脳や腹部神経節および視覚中枢において明ら
かにされている 9‒13）．時間的パターン形成機構については
胚期における腹部神経節，蛹期における脳において示され
た 3, 14‒18）．哺乳類とショウジョウバエの脳の間にはさまざ
まな形態学的また機能的な類似性が指摘されているが，空
間的・時間的パターン形成についても共通点が多くみられ
るのである 19, 20）．最後に，空間的パターン形成と時間的パ
ターン形成の組み合わせによって一つの神経前駆領域から
生み出される神経細胞の多様性がさらに拡張されることも
脊椎動物および無脊椎動物を用いた研究から明らかにされ
ている 2, 3, 13）．
上記のように個々の神経前駆領域から多様な神経細胞が
生み出されるメカニズムについてはよく知られているが，
我々はここで“inter-progenitor pool wiring”と名づけた神経
発生戦略に注目したい．一つの神経前駆領域から生まれた
神経細胞の一群は細胞移動によって離れた脳領域に到達
し，別の神経前駆領域に由来する神経細胞群に統合され，
はるかに複雑な神経回路を形成する（図1）7, 8, 10‒12, 18）．空間
的パターン形成，時間的パターン形成，そして神経細胞移
動の組み合わせによって神経回路の多様性が飛躍的に増大
し，脳の情報処理能力の向上にも大きく寄与すると考えら
れる．以下に議論するように，inter-progenitor pool wiring
は哺乳類の大脳皮質とショウジョウバエ視覚中枢において
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見いだされている．本稿では哺乳類とショウジョウバエの
脳において inter-progenitor pool wiringに関わると考えられ
る分子機構および進化的な共通性について議論する．

2. 大脳皮質における神経前駆領域の空間的パターン形
成

発生過程において哺乳類の脳は空間的に区画化され，そ
れぞれの領域は異なる神経前駆領域を形成する．マウス
の大脳皮質において，興奮性神経細胞は背側終脳の脳室
帯（VZ）および脳室下帯（SVZ）において産生され，放
射方向に移動することで大脳新皮質の特徴的な構造であ
る6層構造（L1～L6）を形成する（図1A，図2B）21）．早生

まれの神経細胞は深層側に，遅生まれの神経細胞は早生
まれの細胞を追い越し表層側に到達することで，いわゆる
“inside-out”の配置パターンを形成する．抑制性神経細胞に
ついては腹側終脳において産生される（図1A，図2A）7, 8）．
この領域はさらに外側基底核原基（LGE），内側基底核
原基（MGE），尾側基底核原基（CGE），そして視索前野
（POA）の四つの領域に細分化される（POAは本来視床下
部の一部であるが，簡単のため基底核原基と区別せずに議
論する）．抑制性神経細胞はMGE, CGE, POAにおいて産生
された後，接線方向の細胞移動によって背側終脳の大脳皮
質まで到達し，大脳皮質の神経回路を形成する 7, 8）．この
ように，背側終脳と腹側終脳はまったく異なる神経細胞群
を生み出すが，それらが協調して神経回路を形成するので

図1 inter-progenitor pool wiringの例
（A）哺乳類の大脳皮質において，腹側終脳の内側基底核原基（MGE），尾側基底核原基（CGE），視索前野（POA）
において産生された神経細胞は背側終脳まで移動し，背側終脳由来の神経細胞とともに神経回路を形成する．腹側
終脳由来の神経細胞は辺縁帯（MZ），中間帯（IZ），脳室下帯（SVZ）などの経路を通って移動する．基底核原基
（GE），外側基底核原基（LGE），皮質板（CP），脳室帯（VZ），△：MGE由来細胞，□：CGE由来細胞，◇：POA
由来細胞．（B）ショウジョウバエ視覚中枢においてglia precursor cell（GPCおよび tOPC）において産生された神経
細胞はouter proliferation center（OPC）まで移動し，神経回路を形成する．GPC由来細胞のLawf2神経細胞，OPC由
来のMi1神経細胞はラミナのL1神経細胞とともに動体認識回路を形成する．Lawf：lamina wide field neuron, IPC：
inner proliferation center.
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ある（図2A）．
これらの神経前駆領域はどのようにして独自の性質を獲

得するのだろうか？　分泌性タンパク質である線維芽増
殖因子（FGF）やSonic Hedgehog（Shh）のモルフォゲン
としての働きによって終脳の大まかな空間的パターン形
成が制御される 22）．Fgf8は背側終脳において大脳新皮質
の前後軸方向のパターン形成を制御する（図2A）23, 24）．さ
らに，Fgf17, Wnt，骨形成タンパク質（BMP）そして上皮
増殖因子（EGF）ファミリーの分泌性タンパク質も背側
終脳において空間的位置情報を与える（図2A）．背側終
脳のVZはこれら分泌性因子の制御下において発現するさ
まざまな転写因子の働きによってさらに細かい領域に細
分化される 25, 26）．一方，腹側終脳においてはShhがMGE
およびCGEの運命決定において重要な役割を果たす（図
2A）22, 27, 28）．Shhの発現は神経産生の間も持続するが，神
経前駆領域の運命決定も制御する 29）．さらに，転写因子
Nkx2.1の発現制御を介してMGEにおける神経細胞の運
命決定を制御する 30‒32）．Nkx2.1の変異マウスではMGEは
LGEへと運命転換し，大脳皮質へ抑制性介在神経を供給

しなくなる 33, 34）．MGEは主にパルブアルブミン（PV）お
よびソマトスタチン（SST）陽性神経細胞を生み，CGEは
血管作動性腸管ペプチド（VIP）およびReelin陽性神経を
生み出す．このように，腹側終脳の空間パターンは実際に
神経前駆領域ごとの異なる神経タイプ産生に寄与している
のである．また，MGE, CEGおよびPOAはさらに細かい領
域に細分化されることがわかっている 35, 36）．このように，
大脳皮質の神経細胞は背側終脳および腹側終脳に由来し，
それぞれの神経前駆領域の空間パターン形成は主にFGF, 
Shh, Wnt, BMP, EGFといった分泌性因子によって制御され
るのである 22, 25, 26）．

3. 大脳皮質神経前駆領域の時間的パターン形成

哺乳類大脳皮質において時間的パターンに従って神経タ
イプを決定する分子機構は背側終脳を用いて精力的に研究
された 3, 25）．背側終脳のVZやSVZに位置する神経前駆細
胞から生み出された神経細胞は神経前駆細胞である放射状
グリアに由来する放射状突起に沿って放射方向に移動する

図2 哺乳類大脳皮質における時間的および空間的パターン形成
（A） Fgf, Shh, Wnt, BMPファミリーの分泌性タンパク質が発生過程の大脳皮質において位置情報を与える．（B）背側
終脳のVZおよびSVZにおいて産生された興奮性神経細胞は放射状グリアの突起に沿って放射方向に移動する．遅
生まれの細胞は早生まれの細胞を追い越し，inside-outの層構造を形成する．MGEおよびCGEにおいて産生された
抑制性神経細胞は背側終脳において側方-正中方向の勾配に従った分布を示す．MGEおよびCGE由来細胞はそれぞ
れ inside-outおよびoutside-inの分布パターンを示す．



823

生化学 第 89巻第 6号（2017）

（図2B，図3B）．遅生まれの神経細胞は早生まれの神経細
胞を追い抜いて脳の表層側に移動するため，最終的に早生
まれの神経細胞ほど脳の深層側に位置し，inside-outの層
構造を形成する．この過程に関わる多くの遺伝子のうち，
Fezf2と Ikarosは大脳新皮質における時間的パターン形成
を制御する転写因子として知られる．どちらもSVZにお
ける若い神経前駆細胞において一過的に発現し，早生ま
れの5～6層に位置する神経細胞の運命を決定する 3, 37, 38）．
Ikarosはショウジョウバエの胚期中枢神経系において時間
的パターン形成を制御する転写因子Hunchbackのホモログ
であることは興味深い．両者はどちらも早い時期に生まれ
る神経細胞タイプを決定するのである 37）．さらに，Brn1/2
およびOtx1は背側終脳のVZにおいて時間的に特異的な発
現パターンを示す 39）．また，ポリコーム因子の一つである
Ring1Bが5層に見られる神経タイプの産生時期の終結を制

御することが示されており，エピジェネティックな制御が
背側終脳における時間的パターン形成に関与することが示
唆される 40）．
背側終脳と同様に，腹側終脳においても時間的パター
ン形成機構が働く（図2B）41, 42）．MGEおよびCGEに由来
する介在神経の産生時期を調べた解析結果から，これら
の神経細胞は背側終脳において側方-正中方向の勾配に
従った分布を示す，つまり早生まれの神経細胞ほど脳の側
部に早く到達することがわかった．さらに，産生時期に
従ってMGE由来の神経細胞は新皮質の深層側から表層側
へ，CGE由来の神経細胞は表層側から深層側へ向かった
勾配に沿って分布する 42）．しかし，CGE由来神経細胞は
産生時期とは無関係に表層側に分布するとも報告されてい
る 41, 43, 44）．
神経前駆細胞の時間的パターン形成は腹側終脳に由来す

図3 ショウジョウバエ視覚中枢における時間的および空間的パターン形成
（A）神経上皮細胞（NE）は順番に神経幹細胞（NB）を生み出す．OPCおよびGPC（tOPC）においてNBは脳の深
層側に向かって順番に神経細胞を生み出す．OPCおよびGPCのNBにおいて temporal transcription factorが順番に発
現し，多様な神経細胞の産生を制御する．（B） Wg, DppそしてHhによる位置情報に従って，視覚中枢は空間的に
細分化され，Vsx, OptixおよびRxといった転写因子がその一部において発現する．Lsc：Lethal of scute, Hth：Homo-
thorax, Klu：Klumpfuss, Ey：Eyeless, Slp：Sloppy paired, D：Dichaete, Tll：Tailless, Dll：Distalless, Bsh：Brain-specific-
homeobox, Run：Runt, Drf：Drifter, Wg：wingless, Dpp：decapentaplegic, Hh：hedgehog.
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る介在神経のサブタイプ決定にも関与することがわかって
いる．MGEおよびCGEにおいて，時間とともに生理学的
に異なる介在神経のサブタイプが産生される 43, 44）．シャン
デリア細胞は軸索投射やシナプス結合のパターンに関して
きわめてステレオタイプな介在神経サブタイプである 45）．
一つのシャンデリア細胞は複数の興奮性錐体細胞の軸索起
始部（AIS）に投射する（図1A）．AISは活動電位が発生
する部位なので，シャンデリア細胞は一群の錐体細胞の神
経活動を統合的に支配していると考えられる．また，シャ
ンデリア細胞は発生後期においてMGEの神経前駆細胞か
ら産生されることが示された 46）．このように，背側終脳
および腹側終脳の神経前駆細胞は空間的そして時間的なパ
ターンに従って制御されていることがわかる．

4. 大脳皮質における興奮性神経細胞と抑制性神経細胞
による inter-progenitor pool wiring

このように，興奮性と抑制性という異なるタイプの神経
細胞がそれぞれ背側および腹側終脳の独立した神経前駆領
域から生み出される．さらに，抑制性神経細胞は背側終脳
に向かって移動し，背側終脳に由来する興奮性神経細胞と
ともに神経回路を形成する（図1A）．このように，大脳皮
質は inter-progenitor pool wiringの代表的な例である．個々
の神経前駆領域から多様な神経細胞が生み出された後，以
下の三つのステップによって inter-progenitor pool wiringが
実現されると考えられる．1）腹側終脳から抑制性介在神
経が離脱し，2）背側終脳まで移動し，3）移動完了後に大
脳新皮質の興奮性神経細胞とシナプス結合する 42）．
このうち最初の二つのステップについては比較的よく研

究されており，さまざまなガイダンス分子に制御されるこ
とが明らかにされている．たとえばEphrin-A5とEphA4が
基底核原基由来の介在神経と基底核原基との間の反発性
の相互作用を制御し，これによって抑制性神経細胞が基底
核原基の神経前駆領域から脱出する 47）．他にもSema3A/3F
とNeuropilin1/2がMGE由来介在神経と線条体間の反発性
相互作用を制御し，これによって介在神経が線条体に向か
わずに大脳新皮質に向かって移動する経路を選択すること
になる（図1A）48）．一方，Neuregulin1とその受容体ErbB4
による抑制性介在神経の誘引が背側終脳の大脳新皮質へ
の移動を制御する 49, 50）．さらに，環境中のGABA，グリシ
ン，グルタミン酸，ドーパミンなどの神経伝達物質が介在
神経の大脳新皮質への移動を制御する 42）．
基底核原基由来の介在神経は辺縁帯（MZ），中間帯

（IZ），SVZといった背側終脳内の特定の経路を通って移
動するが 8），その経路は以下のようにして制御される．大
脳新皮質のMZにおいて産生されるNetrin1がα4β1インテ
グリンと結合することによって介在神経がMZを通って移
動する．Netrin1とα4β1インテグリンの二重変異体では抑
制性介在神経が異所的にVZを通過するようになる 51）．カ
ハールレチウス細胞（CR）も介在神経のMZ内の移動を

制御しているかもしれない 42）．細胞移動の最後のステッ
プとして，基底核原基由来の神経細胞は移動方向を接線
方向から放射方向に切り換え，移動経路であるMZを脱出
し，放射方向の移動によって皮質板（CP）へと進入する．
最終的にこれらの介在神経は産生順に従って大脳新皮質
の各層に分布するようになる．MGEおよびCGEに由来す
る神経細胞はそれぞれ inside-outおよびoutside-inの分布パ
ターンを示す（図2B）42）．接線方向から放射方向への切換
えタイミングはCKCL12とその受容体CXCR4/7によって
制御されている．CXCR4/7の機能欠損によって，基底核
原基由来の神経細胞は通常よりも早く移動経路を脱出し，
未成熟なCPに進入する 52‒58）．

Inter-progenitor pool wiringの最後のステップは背側終脳
と腹側終脳に由来するそれぞれの神経細胞が互いを認識す
る過程である．この相互作用の詳細はほとんどわかってい
ないが，MGEに由来する神経細胞の分布が大脳新皮質の
錐体細胞によって直接的な影響を受けることがわかってい
る．Reelin変異マウスにおいて興奮性錐体細胞の分布が乱
れると，抑制性介在神経細胞の層状の分布も異常を来す．
この表現型は抑制性介在神経細胞内のReelinシグナルの異
常によって細胞自律的に生じているわけではない点は重
要である 59, 60）．Fezf2は5～6層に位置する神経細胞の運命
を決定するが，Fezf2変異マウスにおいて錐体細胞のサブ
タイプが脳梁投射神経に転換する．このとき，大脳新皮質
における抑制性介在神経の分布が異常を示す 61）．さらに，
脳梁投射神経の細胞タイプを直接的に別のサブタイプであ
る皮質遠心投射神経に転換させることで，抑制性介在神
経が大脳新皮質の異所的な部位に生じる 62）．このように，
背側終脳由来の興奮性神経細胞が実際に腹側終脳由来の抑
制性介在神経の分布を制御しているのである．
興奮性錐体細胞と顕著に相互作用する抑制性介在神経の
例としてシャンデリア細胞が挙げられる．シャンデリア細
胞は後期MGEにおいて産生され，出生後に大脳新皮質ま
で移動し，最終的に第2・5・6層に分布する 46）．そして，
興奮性錐体細胞のAISに並置した結節状のシナプス様構造
を形成する（図1A）63）．

5. inter-progenitor pool wiringのモデルとしてのショウ
ジョウバエ視覚中枢

神経発生における空間的および時間的パターン形成はハ
エの中枢神経系を用いて精力的に研究されてきた．しか
し，ハエの神経発生においては神経細胞の移動は非常にま
れでほとんどみられないため，inter-progenitor pool wiring
のような複雑な発生プロセスが存在するとは考えられてい
なかった．最近になって，我々を含む複数の研究グループ
によってハエ視覚中枢の細胞が発生過程において大幅に細
胞移動することが見いだされた 11‒13, 18, 64）．重要なことに，
視覚中枢の後方に位置するGPC領域（glia precursor cells, 
tOPCとも呼ばれる）は接線方向の細胞移動によって主に



825

生化学 第 89巻第 6号（2017）

OPC領域に由来するメダラの神経回路に加わるのである
（図1B）．このように，ハエの視覚中枢は哺乳類の大脳皮
質と同様，inter-progenitor pool wiringの優れたモデル系で
あるといえる．

6. ショウジョウバエ視覚中枢における時間的パターン
形成

メダラのほとんどの神経細胞は神経幹細胞（NB）か
ら産生される．これらNBはメダラ前駆体の前側に位置
するouter proliferation center（OPC）と呼ばれる領域の表
層に位置する（図1B，図3）．OPCのNBは神経上皮細胞
（NE）から分化するが，すべてのNBが同時に分化するわ
けではなくproneural waveと呼ばれる分化の波によってNE
領域の端から順番に産生する．bHLH転写因子Lethal of 
scute（Lsc）によって可視化されるproneural waveはNEの
シート上を正中線側から側面側に向かって進行する（図
3A）65, 66）．対称分裂を繰り返すNE中にproneural waveが
やってくると，NEは1列ずつNBに分化する．proneural 
waveの後方ではapical-basal方向の非対称分裂によって
神経母細胞（GMC）を脳の深層側に向かって生み出す．
GMCはさらに二つの細胞に分裂し，これらが神経細胞も
しくはグリア細胞となる 67）．

Proneural waveの後方で，NBは正中線側から側面側に向
かって順に分化するため，正中線側ほど早く分化した古い
NBが，側面側ほど遅く分化した新しいNBが位置するこ
とになる．このように，OPCのNBは正中線側から側面側
に向かって産生時期に応じて並んでいるのである．一つ一
つのNBは細胞系譜が共通した神経細胞群を脳の中心に向
かって生み出し，初期に生まれた古い神経細胞はメダラの
深層側に，後期に生まれた新しい神経細胞はメダラの表層
に位置することになる（図1B，図3A）64）．
我々と他のグループはOPCのNBにおいて一過的に発現
する temporal transcription factorを七つ同定した．Homotho-
rax（Hth），Klumpfuss（Klu），Eyeless（Ey），Sloppy paired
（Slp），Dichaete（D），Tailless（Tll）はこの順番にOPCの
NBにおいて発現する（図3A）16, 17, 68, 69）．HthはNEがNBに
分化する前から発現を開始し，新しく分化したNBにおい
ても発現が維持される．その後，NBにおけるこれらの転
写因子の発現は経時的にKlu, Ey, Slp, D, Tllと発現が変化し
ていき，これらの転写因子の発現によってNBから生み出
される神経細胞およびグリアの性質が決定される．このよ
うに，OPCのNBはハエの中枢神経系の他の部位とは異な
る temporal transcription factorを用いているのである 3）．

Hthが発現するNBはHthとBrain-specific-homeobox（Bsh）
の両者を発現する神経細胞を生み出し，これがメダラ前
駆体の最も深層側の領域に位置する．Kluを発現するNB
はRunt（Run）陽性の神経細胞をHth/Bsh陽性神経細胞の
すぐ表層側に産生する．NBは次にEyを発現し，Drifter
（Drf）陽性神経細胞をRun陽性領域のすぐ表層側に産生す

る 17, 68）．このように，メダラのNBはHth, Klu, Eyと転写因
子の発現を経時的に変化させ，それとともにHth/Bsh, Run, 
Drf陽性神経細胞を順に生み出すのである（図3）．メダラ
のNBは放射方向にそして直線状にメダラ前駆体の深層側
に向かって多数の神経細胞を生み出すので，その結果これ
らのメダラ神経細胞は同心円状の層構造を示すことになる
（図3B）64）．さらに，NotchシグナルによってGMCの非対
称分裂が制御され，一つのGMCから生み出される二つの
細胞運命が決定される 16）．
最近の研究によると，メダラの神経細胞はOPCだけで

なく視覚中枢の後方に位置するGPC（tOPC）からも供給
されることがわかっている 11, 12, 18, 70）．従来，GPCからはラ
ミナグリアが生み出されると考えられていた 70, 71）．しか
し，細胞系譜解析の結果から，GPCはラミナグリアだけ
でなくだけでなくメダラなど視覚中枢の各神経節に神経細
胞を供給することがわかった 11, 18, 72）．
興味深いことに，GPCにおける神経発生もOPCと同様

時間的パターン形成によって制御されている（図3A）18）．
GPCのNBはDistalless（Dll），Ey, Slp, Dと，経時的に異な
る転写因子を発現し，次々と異なるタイプの神経細胞を産
む．これら四つの temporal transcription factorのうち，三つ
はOPCと共通しているが（Ey, Slp, D），DllはGPCに特異
的となっている．GPCのNBから生まれたGMCは非対称
分裂によって二つの細胞となる．ここでもNotchが非対称
に活性化し，二つの細胞運命が制御される．二つの細胞の
うち一つの細胞がアポトーシスによって除去されるので，
一方の細胞のみが残る．Ey陽性NBから生まれる神経細
胞はNotch-OFFのものが生き残るが，SlpおよびD陽性NB
から生まれる神経細胞はNotch-ONのものが生き残る 18）．
このような違いはあるが，OPCもGPCも同様に時間的パ
ターン形成によって多様な神経細胞を生み出しているとい
える．
後に述べるように，我々は2種類の lamina wide field neu-

ron（Lawf1およびLawf2）がGPCに由来することを示した
が，これらの神経細胞の運命がGPC内のどのような時間
的パターン形成に従って決定されるのかは不明である（図
1B）11）．我々の結果はLawf神経細胞がWg陽性のGPC領域
に由来することを示しているが，他のグループによって
Wg領域に隣接するDpp陽性領域に由来することが示唆さ
れている（図1B）12）．しかし，Wg領域とDpp領域はわず
かにオーバーラップしているため，これらの結果は必ずし
も矛盾するわけではない．Lawf神経細胞が生み出される
詳細な分子機構は今後さらに解析される必要がある．

7. ショウジョウバエ視覚中枢における空間的パターン
形成

WntおよびBMPリガンドをコードするwingless（wg）お
よびdecapentaplegic（dpp）遺伝子は視覚中枢の初期のパ
ターン形成を制御すると考えられている（図3B）73）．最近
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では，我々はWntシグナルがGPCの運命決定を制御する
ことを示している 10）．GPCにおいてWntシグナルが抑制
されるとGPC由来神経細胞が消失し，代わりにBsh陽性お
よびDrf陽性細胞といったOPC由来神経細胞が視覚中枢の
後方に形成する．同様に，GPCにおけるWntシグナルの抑
制によって，通常OPCにおいてのみ発現するHthが異所的
に発現する．Wntシグナルの欠失によってGPCがOPCに
変化したといえる．一方，OPCにおいてWntシグナルを異
所的に活性化すると，OPCがGPCに変化し，GPCおよび
GPC由来神経細胞が視覚中枢の前側の領域に形成する 10）．

GPCにおける空間パターン形成はよくわかっていない
が，少なくとも背側と腹側のGPCは異なる神経細胞を生
み出すことを我々は見いだしている．GPCから生まれる
Lawf神経細胞のうちLawf1とLawf2神経細胞はそれぞれ腹
側および背側のGPCにおいて産生される（図1B）11）．細胞
系譜の解析の結果，背側GPCはOPCの背側に位置する神
経細胞を生み，これらはLawf2に特異的な転写因子Lim1
を発現する．このように，何らかの因子が背腹軸に沿って
GPCの空間パターン形成を制御していると考えられる．

GPCと比べて，OPCははるかに多くの神経細胞を生み
出す．OPC側方側のNEから生まれるラミナは，Wntファ
ミリーの分泌性タンパク質をコードするDWnt4がラミナ
の腹側特異的に発現することによって背腹軸方向に区画化
されている 74）．一方，メダラNBはOPC正中線側のNEか
ら生まれる．proneural waveによって開始するOPC NBの
時間的パターン形成に加えて，OPCは空間的にも細分化
されている（図3B）13）．OPCは転写因子Vsx1, Optix, Rxの
発現によって背腹軸に沿って三つの領域に分割される．そ
れらに加えて分泌性因子をコードするhedgehog（hh）の発
現が初期の視覚中枢において腹側半分の領域を規定する．
このように，OPCにおいて同じ産生時期のNBから生まれ
る神経細胞であっても，これらの空間情報によって異なる
タイプの神経細胞に分化するのである．たとえば，Hth陽
性の最も新しいNBはBsh陽性およびSvp陽性神経細胞を
生み出す（図3A）．Bsh陽性細胞はOPC中の位置にかかわ
らず常にMi1神経細胞に分化する一方，Svp陽性細胞の運
命はVsx1, Optix, Rxによって与えられる位置情報に影響さ
れる 13）．OPCの前側に位置するVsx陽性領域，および後方
に位置するRx陽性領域において，Svp陽性細胞はそれぞ
れPm3およびPm1/2神経細胞に分化する．一方，背側もし
くは腹側に位置するOptix陽性領域においてSvp陽性細胞
はアポトーシスによって除去される．このように，ショウ
ジョウバエ胚期の中枢神経系や脊椎動物の脊髄と同様，ハ
エの視覚中枢においても時間的および空間的パターン形成
によって神経細胞の多様性が生み出されるのである 2, 3）．

8. ショウジョウバエ視覚中枢における inter-progenitor 
pool wiring

OPCはメダラ神経細胞の最も主要な供給源であるが，

GPCもメダラに神経細胞を供給する 11, 18, 72）．しかし，GPC
由来神経細胞がOPCに向かって移動するルートとOPCお
よびGPC由来神経細胞によって形成される神経回路の実
体は同定されていなかった．我々はGPC由来神経細胞が
メダラ神経網に沿った移動経路を通って接線方向に移動
し，幼虫期においてOPCの最も深層側の領域に到達する
ことを見いだした（図1B）11）．Slit/Roboシグナルがこれら
GPC由来神経細胞の移動経路を確立するうえで重要な役
割を果たすと考えられる．GPC由来神経細胞によって産
生されたSlitはOPC由来神経細胞および inner proliferating 
center（IPC）の細胞においてそれぞれ発現するRobo3およ
びRobo2によって受容されるが（図1B），Slit/Roboシグナ
ルが阻害されると，GPC由来神経細胞の移動に異常が生
じるのである 11）．これらのOPC由来神経細胞は蛹期にお
いてもう一度大規模に移動するが 13, 64），これらの細胞移動
の生物学的な意義は不明である．

2種類の lamina wide field神経細胞であるLawf1とLawf2
は幼虫期において最も深層側の同心円ゾーン上に位置する
（図1B）64）．すでに述べたように，細胞系譜解析の結果か
ら，GPCの背側および腹側の領域からそれぞれLawf2およ
びLawf1神経細胞が生まれる 11）．これらの神経細胞は蛹期
になると再び移動を開始し，メダラ内に均一に分布するよ
うになる．
このような細胞移動の過程で，Lawf1/2神経細胞はラミ
ナに向かって軸索を伸ばし，ラミナ中に広範囲の軸索終末
を形成する．一方，メダラ内においても広範囲の樹状突起
を伸長し，ラミナとメダラ両方において複数のカラムを
カバーする傘のような特徴的な形態を示す（図1B）64, 75‒77）．
これらの形態的特徴から，Lawf1/2神経細胞はメダラの複
数のカラムにおける情報を統合し，その情報をラミナに対
してフィードバックする役割を持つと考えられる．Lawf2
細胞については，低周波数シグナルを減じることで動体認
識回路の働きを補正することが示されている 77）．このよ
うに，GPCに由来するLawf神経細胞はラミナおよびメダ
ラにおける他の神経細胞とともに神経回路を形成するた
め，inter-progenitor pool wiringの好例であるといえる．

9. 他の脳領域における研究

Inter-progenitor pool wiringは哺乳類の大脳皮質とショウ
ジョウバエの視覚中枢においてみられることから，類似し
たストラテジーが他の脳領域においても用いられ，神経
回路の多様性向上に貢献している可能性が十分に考えら
れる．腹側終脳の一部であるPOAにおいてDbx1陽性の神
経前駆領域から生まれた興奮性および抑制性神経細胞が扁
桃体まで細胞移動することが示されている 78）．このよう
に，背側終脳と扁桃体の間においても inter-progenitor pool 
wiringがみられるのである．小脳も由来の異なる神経細胞
からなる．GABA作動性の抑制性神経細胞であるプルキン
エ細胞は中脳のVZから生まれ，顆粒細胞は外顆粒層から
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生まれる 79）．外顆粒層に位置する顆粒細胞の前駆細胞は
菱脳唇に由来するが，菱脳唇から前駆細胞が移動するメ
カニズムはよくわかっていない．視床の神経細胞は尾側
（pTH-C）と吻側（pTH-R）の2か所の前駆領域に由来す
る．pTH-Cの前駆細胞はグルタミン酸作動性の興奮性神経
細胞を，pTH-Rの前駆細胞はGABA作動性の抑制性神経細
胞を生み出す 80）．
ハエの視覚中枢はOPCとGPC以外にも，IPCと呼ばれ

る神経前駆領域を持つ（図1B）81）．IPCの深部に位置する
NE細胞は IPCの表層に向かって移動し，その後NBへと分
化する．IPC深部に由来するNBはメダラやラミナに投射
する神経細胞を生み出し，OPC由来の神経細胞とともに
神経回路を構築する．分化した神経細胞ではなく神経前駆
細胞が移動することから，IPCにおいてみられるこの現象
は小脳の顆粒細胞前駆細胞が菱脳唇から外顆粒層に向かっ
て移動する現象と類似している 79）．このように，inter-
progenitor pool wiringは神経細胞の移動だけでなく神経前
駆細胞の移動によっても実現されることがわかる．

10. 将来の展望

ハエの脳は哺乳類の脳に比べてはるかに単純であると考
えられてきたが，最近の研究からハエの脳の発生も inter-
progenitor pool wiringのような複雑なメカニズムによって
成立していることが明らかとなった．哺乳類の大脳皮質，
小脳，視床，そしてハエの視覚中枢において類似した戦
略が使われていることから，inter-progenitor pool wiringは
神経回路の多様性を増すために使われる進化的に保存さ
れた発生戦略であるといえる．さらに，ハエの視覚中枢は
inter-progenitor pool wiringの分子機構を研究するうえでの
強力なモデル系であるということもできる．
大脳皮質は inter-progenitor pool wiringの好例であるが，

その分子機構の大部分は未解明である．大脳新皮質と基底
核原基においても，空間的パターン形成および時間的パ
ターン形成のメカニズムに比べると，興奮性神経細胞と抑
制性神経細胞による回路形成の過程についてははっきりし
ない点が多い．inter-progenitor pool wiringによる回路形成
の最終ステップは細胞移動の終結と由来の異なる神経細胞
どうしの認識の二つのプロセスに分けられる 42）．基底核
原基に由来する神経細胞は接線方向の移動経路に沿った位
置情報を認識し，移動を停止すると考えられる．これらの
細胞はさらに最終的な標的神経を認識し，シャンデリア細
胞と錐体細胞においてみられるような特異的なシナプス結
合を形成すると考えられる（図1A）．ただし，これらの二
つのプロセスは完全に分離できるとは限らない．たとえば
標的となる神経細胞が細胞移動終結のシグナルも同時に供
給しているかもしれない．
ハエの視覚中枢においてGPC由来神経細胞はGPCの外

に出た後，幼虫期において一過的に細胞集団を形成する
（図1B）11）．興味深いことに，これらの細胞は蛹期におい

てもう一度移動を開始し，メダラ全体に分散する．これら
神経細胞のラミナおよびメダラにおける広範な投射パター
ンおよび動体認識における役割から，GPC由来のLawf神
経細胞はラミナのL1神経やメダラのMi1神経細胞ととも
に動体認識回路を形成していると考えられる（図1B）77）．
しかし，GPC由来Lawf神経細胞とその他のOPC由来神経
細胞が正確に神経回路を形成するメカニズムについてはほ
とんど何もわかっていない．興味深いことに，Lawf神経
細胞は幼虫期においてすでに最終的な標的に向かって軸
索を伸長している．これらの軸索終末は蛹期における2回
目の細胞移動を開始する前からメダラ神経網の表面に突
起を形成しているため，Lawf神経細胞は幼虫期の非常に
早い時期において最終的な標的を認識していると考えら
れる 11）．大脳皮質において inter-progenitor pool wiringの最
終ステップは細胞移動の終結と由来の異なる神経細胞ど
うしの認識であると考えられるが 42），ハエの脳においては
後者の方が先に起きているのかもしれない．このように，
Lawf神経細胞による標的認識の分子機構は特に興味深い．
このように，我々は脳の発生における inter-progenitor 

pool wiringの重要性を認識したばかりであり，その分子機
構はほとんど未解明であるが，哺乳類とハエの脳において
進化的に保存されたメカニズムに注目することによって，
脳の神経回路形成における深遠な戦略の全貌を理解するこ
とができると期待される．
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