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緒緒  言言  

 
脳は、進化の過程で複雑化・大型化した組織であり、その結果、高次機能などの能力の獲得につながったと考

えられている。例えばヒトの場合、大脳皮質が著しく拡大したことが、特徴的な高次機能の獲得に寄与したと考

えられている。しかしながら、複雑で拡大した脳がどのような分子メカニズムによって形成されたのかに関して

は、未だに不明である。この問題を解決することは、生物進化の過程で高次機能がどのように獲得され、脳の多

様性がどのように獲得されるのかという謎を解明する上で極めて重要である。 
これまでの研究から、中間型神経前駆細胞（Intermediate progenitor）の増加及び、中間型神経前駆細胞を経

由した神経細胞の産生（Indirect neurogenesis）が、進化的な脳の複雑化・大型化に寄与したと考えられている

［1］。霊長類と比べ、単純な構造をもつ爬虫類や鳥類などの脳内では、多くの場合、神経幹細胞や神経前駆細胞

から、直接神経細胞が生み出される直接的神経産生（Direct neurogenesis）の神経細胞産生様式を用いた神経細

胞の産生が行われる。一方で、複雑で大型の脳をもつ生物においては、神経幹細胞や神経前駆細胞が、その増殖

能力を維持したまま、中間型神経前駆細胞へと分化し、中間型神経前駆細胞が、さらに数回の分裂を行ったのち

に、神経細胞へと分化する関節的神経産生（Indirect neurogenesis）の神経細胞産生様式を積極的に用いて神経

細胞産生が行われている。このように、関節的神経細胞産生においては、中間型神経前駆細胞の分裂により、最

終的に生み出される神経細胞の数は、直接的神経細胞産生と比較して、倍数的に増加する。すなわち、関節的神

経細胞産生機構は極めて効率的に最終的な神経細胞の数を増加させるメカニズムである。しかしながら、どのよ

うな分子メカニズムによって、関節的神経細胞産生機構が生まれ、進化とともに使われるようになったか、は未

だに解明されていない。 
この分子メカニズムの研究は、発生期のマウス大脳皮質のモデルを中心に行われてきた。大脳皮質は進化的に

拡大・複雑化した脳領域のひとつであり、ヒトなどの霊長類では複雑なシワ構造と著しく拡大した皮質構造をも

つことが観察されている。大脳皮質が小さい生物においては、神経幹細胞から直接神経細胞が産生されるが、間

接的な神経細胞産生機構をもつ生物では、神経幹細胞から、一過性に細胞増殖を繰り返す中間型神経前駆細胞が

産生され、これらの細胞が神経細胞に分化して大量の神経細胞が産生される［2］。マウスは遺伝子操作が容易で

発生プロセスもよくわかっているため有用なモデル系であったが、霊長類と比べると小さく単純な大脳皮質構造

であり、間接的な神経細胞産生の頻度も多くないため、最適なモデルとはいえない。小脳は、全神経細胞の 70％
以上が存在する脳領域である。近年、ヒトを対象とした脳機能イメージングやモデルマウスの研究結果から、小

脳が報酬の予期・言語機能といった認知機能と密接に関連していることが明らかになっている［3］。興味深いこ

とに、小脳を構成する神経細胞の数や小脳皮質の大きさは、進化の過程で急速に増加することが明らかになって

おり、小脳の拡大が高次機能の獲得に重要な役割を担っていることが示唆されている。これまでに我々のグルー

プでは、小脳にも間接的な神経細胞産生機構が存在することを世界で初めて明らかにした［4］。このことは、間

接的な神経細胞産生が、進化的な大脳皮質の拡大だけではなく、小脳においても用いられていることを示してお

り、進化的な脳拡大の共通原理であることを示唆している。 
我々は、これまでの研究をさらに発展させ大脳皮質・小脳皮質という二つの脳領域を、齧歯類・霊長類という
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異なる生物種間で横断的に比較解析することにより、進化過程で獲得した脳拡大の共通原理である間接的な神経

細胞産生機構を制御する分子メカニズムを明らかにすることを目的とし、本研究を実施する。 
 

方方  法法  

 
11．．ssiinnggllee  cceellll  RRNNAAsseeqq にによよるる生生物物種種間間ででのの遺遺伝伝子子発発現現解解析析  
1）single cell RNAseq による生物種間での遺伝子発現解析 
マウス及びヒト発生期の小脳 single cell RNAseq データを取得し［5，6］、Seurat パッケージを用いてデータ

のクオリティーチェック、クラスタリング、データの統合を行った［7］。さらに、MAGIC パッケージを用いた

細胞の系譜解析を行った［8］。以上の解析は全て、解析ツールの製作者のプロトコルに沿って行った。 
2）大脳皮質・小脳皮質における共通遺伝子モジュールの探索 
上述方法 1）と同様に、マウス発生期の大脳皮質のデータを取得し［9］、解析を行った。さらに、WGCNA パ

ッケージを用いてマウス発生期の小脳顆粒細胞における、遺伝子モジュールを同定し、その発現をヒト小脳皮質

及び、大脳皮質においても検証した［10］。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．発発生生期期ののママウウスス及及びびヒヒトト小小脳脳顆顆粒粒細細胞胞にに共共通通すするる遺遺伝伝子子発発現現モモジジュューールルのの探探索索  
我々はこれまでに、発生期のマウス小脳顆粒細胞においては、EGL と呼ばれる一過的な神経前駆細胞の増殖 

ニッチ内に、転写因子 Atoh1 を発現する未分化型神経前駆細胞である AT＋GCPs と転写因子 Neurod1 を発現 
する中間型神経前駆細胞である ND＋GCPs が存在することをすでに明らかにしていた（Miyashita 2021）。    
一方で、同じ哺乳類であり、さらに発達し複雑な小脳をもつ霊長類においては、中間型神経前駆細胞である ND
＋GCPs が存在するかどうかは、不明であった。我々はまず、ヒト小脳顆粒細胞の single cell RNAseq（scRNAseq）       
データを取得し、細胞系譜解析を行った（図 1）。CCND2 および RBFOX1 の発現がそれぞれ増殖中の神経前駆

細胞と増殖を終え分化した神経細胞を示している。興味深いことに、CCND2 の発現が見られる領域において、

ATOH1 と NEUROD1 がそれぞれ相補的に発現していることが示された。以上の結果は、ヒトにおいても中間

型神経前駆細胞が存在することを明らかにした（図 1）。 

図 1．ヒト小脳顆粒細胞の細胞系譜解析 
ヒト小脳顆粒細胞から取得したscRNAseqデータの細胞系譜を可視化し、CND2、
RBFOX1、ATOH1、NEUROD1の発現量を可視化した。 
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次に、小脳顆粒細胞で同定された中間型神経前駆細胞が、これまでに大脳皮質において報告されていた中間型

神経前駆細胞と類似した遺伝子発現プロファイルをもつかどうかを、個々の細胞間での遺伝子発現の類似性を比

較することによって、確かめた（図 2）。分化した神経細胞同士が強い相関を示していることは、この解析の妥当

性を示している。小脳顆粒細胞の中間型神経前駆細胞である ND＋GCPs のほとんどが、大脳皮質に存在する中

間型神経前駆細胞である Intermediate progenitors（Ips）と強く相関することが明らかとなった。すなわち、小

脳で我々が同定した中間型神経前駆細胞は、大脳皮質における中間型神経前駆細胞と性質が類似していることが

明らかとなった（図 2）。 
 

 
図 2．小脳顆粒細胞と大脳皮質興奮性神経細胞の相関解析 

マウス小脳顆粒細胞と発生期大脳皮質の各細胞種の遺伝子発現の相関を

解析し、サンキーダイアグラムで図示した。 
 
ここまでの結果は、小脳顆粒細胞で我々が同定した中間型神経前駆細胞 ND+GCPs は、大脳皮質でこれまでに

知られていた IPs と類似した分子基盤によって増殖や分化が制御されていることが示唆された。つまり、      
ND＋GCPs の存在を支持する分子基盤を詳細に解析することによって、神経系全体にわたる共通原理が明らか

になると仮説を立て、遺伝子モジュール解析を行った。WGCNA 法を用いて、マウス小脳顆粒細胞に対して遺伝

子モジュールの同定を行った（図 3）。その結果、5 つの遺伝子モジュールを同定することに成功した。そのモジ

ュールのうち、Yellow module だけが、ND＋GCPs でだけ特異的に発現することを見出したことから、     
Yellow module が中間型神経前駆細胞の分子基盤となる遺伝子群であることが示唆された。興味深いことに、こ

の Yellow module はヒト、マウスに共通して ND＋GCPs で特異的な発現が見られることから、進化過程で共通

した中間型神経前駆細胞の分子基盤であると考察することができる。今後は、この Yellow module の発現を制御

する分子や、他の生物・領域における発現を解析していくことで、進化過程で獲得した脳拡大の共通原理である

間接的な神経細胞産生機構を制御する分子メカニズムを明らかにすることができると考えている。 
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図 3．遺伝子モジュール解析 

WGCNA を用いてマウス小脳顆粒細胞において同定されたモジュール（a）とその発現量（b）。 
マウス（c）およびヒト（d）小脳顆粒細胞における個々の細胞における Yellow module の発現量。 
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