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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳発生に関わる1) 新生ニューロンの遊走、2)神経芽細胞や神経幹細胞
の増殖・分化、に着目した。従来の生化学的・細胞生物学的手法や遺伝学的手法にマイクロデバイス流路を用い
たイメージング手法を組み合わせることで、1) 脳組織内を遊走するニューロンが細胞外環境からの圧刺激を検
知することで外環境に応じた力学機構を発動させ、狭小な空間を通過する分子機構、2) 細胞外環境からの圧刺
激を受けた神経芽細胞およびその細胞核ではいくつかの遺伝子群の発現が変動すること、を明らかにした。さら
に、脳組織に圧刺激を付加する新規の実験系を確立した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on 1) cell migration of newborn neurons and 2) 
proliferation and differentiation of neuroblasts and neural stem cells, which are involved in brain 
development. By combining conventional biochemical, cell biological, and genetic methods with 
imaging techniques using a microfluidic device, we have identified 1) the molecular mechanisms of 
neuronal migration driven by pressure stimuli from the extracellular environment in confined brain 
tissue,2) mechanical compression to neuroblasts and their nuclei alters gene expression. 
Furthermore, we established a novel experimental system to add pressure stimulation to brain tissue.

研究分野： 生体医工学

キーワード： 神経発生　メカノバイオロジー　メカノレスポンス　神経細胞移動

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳はからだ全体を調節する役割を担っていることから、脳の形態形成・機能発現の仕組みを理解することは、
我々の健康をどのように維持していくのか？という問いに対する答えの礎となる。本研究の実施により、圧刺激
を検知するメカノセンサー分子によって脳発生過程のニューロン遊走が調節されることや分化能をもつ神経芽細
胞への圧刺激によって遺伝子発現が調節されることが明らかとなった。これらは、神経科学における積年の謎の
一端を明らかにしただけでなく、脳内の圧刺激の検知機構が脳機能に影響を与えるという新たな着眼点を含んで
いることから、本研究の研究成果は脳病態の理解や新たな医療技術開発に大きな波及効果があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
脳は全身の制御を司る器官であり、脳が正常に機能するためには神経細胞の精緻なネットワ

ークが瑕疵なく形成される必要があると考えられている。神経細胞の空間配置に影響する要素

として、脳発生過程の神経幹細胞の分裂の空間的パターンや神経細胞の遊走が挙げられる。これ

らの現象は脳内の混み合った環境で起こることが多く、未分化な神経幹細胞や遊走するニュー

ロンがもつ細胞核が外環境からの圧縮力を受けることが予想される。それでは、脳内の圧縮力に

よる刺激は脳内の細胞によってどのように検知され、また神経ネットワーク形成の基盤である

神経幹細胞の分化やニューロンの遊走にどのような影響を与えるのだろうか、ということはこ

れまであまり明らかとなっていない。 
神経幹細胞から分化したニューロンは、神経突起同士が複雑に絡みあった狭い空間をかいく

ぐりながら遊走する。中澤は、小脳切片培養下におけるニューロン遊走の観察により、ニューロ

ン遊走に伴って細胞核が著しく変形することを見出した。興味深いことに、原子間力顕微鏡を用

いて細胞核弾性率（硬さ）を測定すると、遊走期の生後３日齢、９日齢マウスのニューロンがも

つ細胞核と比較して、遊走終了期の生後１５日齢マウスのニューロンでは約 2 倍硬くなってい
ることがわかった。中澤は著しい細胞核の変形が DNA に損傷を与えうるのではないかと考え、
固定した小脳スライス標本において二重鎖DNAの損傷マーカー(リン酸化型H2AX)の集積を大
学院生と共に調べたところ、遊走後のニューロンでこれが一過的に上昇することを見出した。中

澤らが人工的な狭小通路を通過する細胞核の詳細な形状や空間の狭さと DNA 損傷との関係を
解析した結果、外環境からの圧縮によって細胞核が変形し、γH2AXが一過的に上昇することを
確認した。さらにこの DNA損傷が、非

相同末端結合に寄与するDNA ligase IV
により修復されることを見出した。これ

らにより、小脳の遊走ニューロンは狭小

間隙を遊走することでその細胞核が強

い圧縮力を受けた結果、核内の DNAが
損傷を受けるものの、非相同末端結合に

よって修復されることが示唆された。 
上述のように、申請者は脳内を遊走

するニューロンを用いた研究から、柔軟

な細胞核に加わる圧刺激が、柔らかい細

胞核の移動や DNA損傷・修復という複

数の異なる細胞機能に関与する可能性

を見出した。しかしながら、ニューロン

やニューロンがもつ細胞核に加わる圧

刺激がどのように検知され、ニューロン

遊走や神経幹細胞分化などを介して、神

経ネットワーク形成の基盤となる脳発

生に影響するのかはほとんど明らかと

なっていない。 
 
２．研究の目的 
上述のように、中澤らは脳内を遊走

するニューロンを用いた研究から、柔軟

な細胞核に加わる圧刺激が、細胞核移動

や DNA損傷・修復という複数の異なる

細胞機能に関与する可能性を見出した。

 

図１ A)遊走ニューロンに圧刺激を付与するマ

イクロデバイス流路の型（電子顕微鏡による観

察） B)マイクロデバイス内の狭小な空間を通過

する遊走ニューロン（アクチン細胞骨格を可視

化した） C)狭小な空間を通過する際に観察され

る細胞膜ブレブの写真（図１Bの四角の拡大図） 
全てのデータは、Nakazawa et al., 2023, 
bioRxivを改変したもの。 



しかしながら、ニューロンやニューロンがもつ細胞核に加わる圧刺激がどのように検知され、ニ

ューロン遊走や神経幹細胞分化などを介して、神経ネットワーク形成の基盤となる脳発生に影

響するのかは明らかでない。そこで、本研究は、初期脳発生期における遊走ニューロンや神経幹

細胞に着目し、脳発生期における脳内の圧刺激の機能を明らかにすることを目的とした。これま

で発生過程のニワトリ胚において脳脊髄液を漏出させた実験や、神経管の閉鎖が完了しないた

め脳脊髄液が外部へ漏出する遺伝子改変マウス胚の解析により、脳脊髄液が神経上皮構造に及

ぼす影響については示唆されてきたものの、脳脊髄液の静水圧あるいは体積増加による神経上

皮組織の伸展が神経上皮の発生に及ぼす影響について、直接的に検証した研究はまだない。すな

わち、本研究の遂行により、神経ネットワーク形成の基礎となる神経上皮形態形成の原理に新た

な着眼点を与えるとともに、神経科学分野、発生生物学分野などに新しい方法論とパラダイムを

与えることができると考えられる。 
 
３．研究の方法 
上記の目的を達成するために、1) 脳組織およびマイクロデバイス流路内で圧刺激を受けな

がら遊走するニューロンの動態観察、2) マイクロデバイス流路内で圧刺激を受けた神経芽細胞

における増殖・分化に関わる遺伝子発現の解析、3) 脳脊髄圧を模倣するマイクロデバイスの開

発、という３つの実験を行った。 
 
４．研究成果 

初代培養した遊走ニューロン

（マウス小脳発生過程における小

脳顆粒細胞）をマイクロデバイス

流路に播種し、その遊走過程を観

察した。その結果、広大な空間を

通過する際には観察されない特殊

なアクトミオシン動態によって狭

小な空間を通過することが分かっ

た（図１）。この動態観察から、狭

小な空間を通過する際、遊走ニュ

ーロンは細胞外からの圧刺激に晒

されている可能性が考えられた。

そこで狭小な孔をもつ薄膜材料を

用いて、この動態に関わる分子を

探索したところ、メカノセンサー

分子である PIEZO1 の関与が示唆

された。またこの検討中に、細胞

膜とアクチン細胞骨格を物理的に

アンカーする Ezrin とその動態に

関わるプロテインキナーゼ Cβ

（PKCβ）が小脳顆粒細胞の遊走に

関わるということが判明し、新たに PIEZO1との関連を調べた。その結果、PIEZO1による細胞内

カルシウムの上昇によって、PKCβが活性化することで Ezrinが細胞膜に局在し、アクトミオシ

ン動態を調節することが判明した。2022 年度には近畿大学にて独立した研究室を主宰し、本研

究を引き続き行った。野々村 恵子博士（野々村班・研究代表者）と共同で、小脳顆粒細胞特異

的に PIEZO1を欠損させたトランスジェニックマウス（PIEZO1 cKOマウス）を作製し、その小脳

を調べたところ、小脳組織内で密に細胞が詰まっているプルキンエ細胞層を通過できない小脳

顆粒細胞が多数含まれていることが分かった（図２）。また、中澤らと同時期に独立した亀尾 佳

貴 博士（芝浦工業大学・准教授）らと共同で、狭小な空間を通過する際の遊走ニューロンの動

 

図２ 小脳顆粒細胞特異的に PIEZO1 遺伝子を欠損し

たコンディショナルマウス（PIEZO1 cKO）を作製し

た。写真は、コントロールマウスおよび PIEZO1 cKO
マウスがもつ小脳顆粒細胞を遊走前に標識し、一定期

間でどの程度小脳組織内を遊走したかどうかを調べた

もの（緑は遊走前に標識した小脳顆粒細胞、マゼンダ

は小脳顆粒細胞マーカー）。PIEZO1 cKO では、コン

トロールと比較してプルキンエ細胞層（プルキンエ細

胞を PC で示した）を超えることのできない小脳顆粒

細胞が多かった。全てのデータは、Nakazawa et al., 
2023, bioRxivを改変したもの。 



態を模倣するコンピューターシミュレーションを作成し、観察されるアクトミオシン動態によ

る細胞膜の収縮が狭小な空間を通過するのに十分であることを確かめた。これらの成果はプレ

プリント論文として発表し（Nakazawa et al., bioRxiv, 2023）、現在この内容を元にした論文

を投稿中である（査読中）。引き続き、森松班と共同で開発した細胞核への機械的なストレスを

可視化するプローブ等を用いて、細胞膜のみならず細胞核への圧刺激の影響の検証を続ける。 

神経芽細胞や神経幹細胞が脳発生過程で受ける圧刺激に応じて細胞増殖・分化が調節される

かを検証するため、マイクロデバイス流路内を通過させた神経芽細胞の遺伝子発現の変化を解

析した。その結果、圧刺激によって神経細胞増殖および分化に関わる遺伝子群の発現が攪乱され

ることが明らかとなった。他方、取り出した細胞核で実施した実験でも同様の結果が得られたこ

とから細胞核への圧刺激によって駆動される遺伝子発現調節機構の存在が示唆された。現在、大

脳における神経幹細胞を対象に同様の実験を実施し、全遺伝子の発現解析を実施している。今後

は、引き続き細胞核への圧刺激によって調節される遺伝子群の解明、および細胞核が圧刺激を検

知する機構の解明に引き続き取り組む。また、森松 賢順 博士（森松班・研究代表者）と共同で

開発した細胞核への機械的なストレスを可視化するプローブ等を用いて、細胞核に加わる圧刺

激の動態変化を明らかにする。これらの実験は、2022 年度の独立後に実施した。 

大脳発生過程において脳組織が脳脊髄液から受ける圧刺激を模倣するマイクロデバイスを作

製し、岡本 麻友美 博士（野々村班・分担者）、平田 宏聡 博士（平田班・代表者）と共同で、

発生過程の大脳切片に圧刺激を与える実験を実施した。今後は、圧刺激が付与された脳組織切片

内の細胞動態の観察結果をまとめ、岡本博士、平田博士と共同で論文を投稿する。これらの実験

は、2022 年度の独立後に実施した。 
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