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研究成果の概要（和文）：本研究は，新学術領域「動く細胞と場のクロストークによる秩序の生成」（動く細胞と秩序
）の項目A03「組織から器官へ」に属し，脳細胞の産生源である「神経上皮」において，ヘテロな細胞たちの動きがい
かに組み合わされ，集団として秩序だった三次元構造と細胞産生が秩序だって成立するかを問うた．哺乳類大脳皮質原
基に対する全細胞イメージング，細胞動態の定量，力学的解析などを用いた研究を行い，密集性の高い環境下，細胞た
ちが過剰な混雑を避けるべく巧みに「群集制御」を果たし，そのことが安定的な細胞産生，組織構築に貢献することを
見いだした．また，生理的レベルの混雑が効率的集団的移動に利用されていることも分かった．

研究成果の概要（英文）：Belonging to the "Cross-talk between moving cells and microenvironment as a basis 
of emerging order in multicellular system", this research project studied how movements of neural 
progenitor cells are coordinated to establish the safe and efficient "neurogenesis" (i.e. production of 
neurons to build a brain structure) without suffering from a "traffic jam" of cells in a narrow 
tissue-developing space. Using new techniques such as live imaging of all cells, quantitative analysis on 
trajectories of moving cells, and mechanical experiments, we found that cells are cleverly moving in a 
manner similar to "staggered commuting" (i.e. one cell goes first then the other follows). If this "crowd 
control" method does not work during development, brain structure cannot form normally (Nature 
Neuroscience, 2013). We further demonstrated brain cells' migration strategy is different between mice 
and ferret, suggesting that control of cellular movements may underlie brain evolution.

研究分野： 神経発生
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１．研究開始当初の背景 
本研究課題「神経前駆細胞の動と静を制御す
る場と集団の原理」は，新学術領域「動く細
胞と場のクロストークによる秩序の生成」
（略称：動く細胞と秩序）の項目 A03「組織
から器官へ」に属し，脳・脊髄・網膜の基礎
となる三次元構造「神経上皮」を対象として，
神経前駆細胞の動きが，脳細胞をつくるうえ
でどのような意義を有しているかを問うこ
とで，動き・ゆらぎの秩序生成への意義を明
らかにしようとする領域全体の推進に貢献
することをめざした．神経前駆細胞たちが，
自身の細長い形態を利用して，細胞周期の進
行に合わせて核を反復的に動かす（インター
キネティック・ヌクレアー・マイグレーショ
ンと称される：英語の頭文字にもとづいて
「INM」と略す）（図１）ことに注目した．
従来，個別の神経前駆細胞において INM が
起きるしくみはある程度分かっていたが，細
長い神経前駆細胞たちが無数に束ねられて
いる（カイワレダイコンやエノキ茸のように）
状態の三次元組織中で，「めいめいによる
INM」が，どうやって「うまくとりまとめら
れている」のか，全く分かっていなかった． 

 
２．研究の目的 
核移動が集団としてうまく成立するために
どんな機構が働いているかを明らかにする．
脳発生にとって秩序だった集団としての核
移動がどういう意義を有するか明らかにす
る．細胞個別の形態が集団としての細胞動態
にどのように貢献するか明らかにする． 
 
３．研究の方法 
スライス培養下にマウス大脳皮質原基のな
かの神経前駆細胞を，個別に，また全体を蛍
光標識して，ライブ観察を行ない，形態変化，
移動を定量的に解析した．細胞形態をわざと
失わせるような処置を施し，集団としての核
移動にどのような影響がでるか調べた．細胞
の過剰混雑を力学的に判定する検査を実施
実施した．細胞産生の規模でマウスを上回る
ことが知られるフェレットの大脳原基を用
い，細胞動態についてマウスと比較した． 
 
 

４．研究成果 
（１）神経前駆細胞による集団的核移動の意
義，制御機構の一端（混雑を防ぐ巧みな工夫）
を解明した．神経前駆細胞は本来，細長く伸
びた形態をしており，脳室面で行なわれる細
胞分裂の際に，脳膜側に伸びたファイバーが
維持され，娘細胞の片方に相続される．本研
究により，ファイバーを相続した娘細胞と「非
相続」娘細胞では脳室面から離れる核移動の

初速が異なることが判明し，「時差出勤」風の
「流れの分散化」が脳室面付近の細胞密度を
正常に保つことに貢献していると分かった．
ファイバーを奪う実験を行なうと，娘細胞核
の初動が果たせず，たちまちに脳室面付近に



過剰混雑が
生じた．力学
的負荷の増
大に起因す
る異常な細
胞離脱，二次
的障害とし
てのニュー
ロン層の乱
れに至った．
同速度で狭
い通路に競
合的殺到を
するのでは
なく，片方に
は形態的優
先性をもた
せ高速移動

をさせ，片方には逡巡性（ゆらぎ）を含有し
た遅い動きを行なわせるという戦略性が，大
量の脳細胞産生を支えるために高度密集する
神経前駆細胞の層に存在すると分かった（図
２，３，４）． 
（２）マウスで判明したこうした「流れ分散」
の原理はフェレットにも保存されていたが，
一方で，マウスとは異なる点も発見された．
フェレットでは，マウスに比して神経前駆細
胞層が肥厚・高密度化していたが，核初動が
マウスよりも速いと分かった．力学的負荷の
度合いに応じて核移動法の修飾が起こる可
能性が示唆された（図５）． 

（３）細胞移動と細胞分化の関係を従来なか
った精度で解析できるようになるためのツ
ールとして，「少し分化傾向に至ると蛍光を
発するようになる」トランスジェニックマウ
ス （ Neurog2-d4Venus マ ウ ス お よ び

Gadd45g-d4Venus マウス）を新たに作成する
ことに成功した（図６）．これにより，娘細
胞の運命決定までにどのような細胞同士の
接触があるか，分化傾向を呈した細胞がどの
ような形態変化によって脳膜側に動くかな
ど，これまで手つかずであった細胞動態の観
察体制を構築することができた． 

（４）正常範囲の力学的負荷が受動的な核移
動を助け，集団レベルの秩序に貢献すること
を見いだした．「A」では，力学的要因の負の
側面（過剰によるリスク）をあぶり出すこと
ができたが，この「B」では，生理的なレベ
ルの混雑が，組織の弾性を生じさせ，秩序だ
った核移動に積極的に貢献すると分かった．
分裂細胞が膨らむ際に弾性に富む周囲組織
に力を預け，分裂終了時に誕生した娘細胞の
核が，その「親細胞が預けた・託した」力を
受け取ることで，受動的に脳室面から離れる，
ということを発見した．組織弾性には，細胞
の流入，脳室面の収縮性によるファイバー群
の側方圧縮など多くの細胞による動的挙動
が貢献していることも判明した．分裂細胞（M
期細胞）と周囲の非 M 期細胞が力学的協力
（相互扶助）関係にあることも見いだした．
全細胞イメージング，力学的実験，数理シミ
ュレーションなどにより，「動きだらけ」の
「場」が，集団に秩序をもたらすメカニズム
の一端を明らかにした（図７）． 
 
（５）以上，本新学術領域において得られた
分野横断的研究協力を通じて，定量解析，力
学実験，数理モデル化などを組み合わせ，「群
衆力学」的な視点で脳発生を問うという，全
く新しい探求を行なうことができた．安全，
効率，持続可能性が求められる「大量物流」
におけると同様に，脳という巨大な「細胞建
造物・社会」の成立には，細胞集団の動きが
「多様に組み合わされる」ことが重要と分か
ってきた．本研究がもたらした理解は，「ゆ
らぎ」の意義をさらに問う基盤となり，今後，



脳の進化や形成不全病態の理解をめざす研
究の展開につながるものと期待される．また，
バイオミメティックな観点で渋滞学や交通
工学などに役立つ知見が得られる期待も持
てる． 
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