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研究成果の概要（和文）：私たちの脳は、一度損傷すると再生しないと考えられている。例えば、脳卒中で起こ
る手足の麻痺は時間を経ても自然治癒力ではほとんど回復しない。しかしながら、近年の神経生物学研究の発展
により、私たちの脳にも潜在的な再生能力があることが明らかになってきた。本研究では、ニューロンの潜在的
再生能の解明と、損傷脳にニューロンを補充するための生体材料を開発した。

研究成果の概要（英文）：Our brain is thought not to regenerate after severely damaged. For example, 
limb paralysis caused by stroke hardly recovers with natural healing. However, recent developments 
in neurobiology research have revealed that our brain has regenerative potential. In this study, we 
elucidated the regenerative potency of neurons and developed biomaterials for injured brain 
regeneration.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ニューロンが細胞分裂しない事実はよく知られているが、そのメカニズムはほとんど知られていなかった。本研
究において、ニューロンの細胞分裂保護機構の一端を明らかにした点を学術的意義として強調する。また、本研
究で開発した人工足場材料が脳卒中などの損傷脳再生への応用展開が期待されるという点を社会的意義として強
調する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
私たちの脳は、一度損傷すると再生しないと考えられている。例えば、脳卒中で起こる手足の麻
痺は時間を経ても自然治癒力ではほとんど回復しない。しかしながら、近年の神経生物学研究の
発展により、私たちの脳にも潜在的な再生能力があることが明らかになってきた。具体的には、
脳が損傷を受けると、成体脳に存在する神経幹細胞から生み出されたニューロンが損傷領域に
向かって遊走することや、増殖しないと考えられているニューロンが細胞分裂能を持っている
ことなどが明らかになってきた。したがって、損傷した脳の再生医療の実現化には、ニューロン
の潜在再生能を知り、発揮させることが重要である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、生物学的なアプローチでニューロンの潜在再生能を明らかにし、工学的なアプロー
チでその潜在再生能を発揮させることを目指した。具体的には、細胞周期制御の中心的役割を担
う Retinoblastoma protein（Rb）とそのファミリー遺伝子産物に着目したニューロンの細胞周
期制御機構の解明、および、ニューロンの数を増やしたり、遊走能を高めたりする生体材料を創
製し、損傷で失われたニューロンを補充する技術開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
細胞周期制御に関する研究は、Cre 存在下で全ての Rbファミリー遺伝子を欠損する RbLox/Lox; 
p107-/-; p130Lox/Lox マウスを用い、ニューロンで特異的に Cre を発現する pMAP2-Cre を子宮
内胎仔電気穿孔法にて遺伝子導入し、解析を行った。また、ニューロン補充を目的とした生体材
料は、ニューロンの足場として機能する細胞外基質ラミニンを材料としたスポンジ形状の人工
足場を作製し、様々な増殖因子を非共有結合させた。特に本研究では、脳損傷領域に補充された
ニューロンへの栄養分を補充するために必要不可欠となる血管を発達させるために、血管内皮
細胞増殖因子（VEGF）を非共有結合させた材料について重点的に解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
大脳皮質の神経前駆細胞から生み出された娘細胞は、ニューロンへの分化開始直後に非分裂細
胞となるが、細胞周期を進めた幼若ニューロンが細胞分裂せずに細胞死に至るメカニズムの一
端を解明した（Oshikawa et al., Development 2017）。しかしながら、成熟ニューロンの細胞分
裂はほとんど観察されなかった。したがって、ニューロンを細胞分裂させて損傷脳の再生を促す
ためには、成熟ニューロンでなく、成体神経幹細胞から生み出された幼若ニューロンの細胞分裂
を促す戦略で技術開発を進めていくことが妥当だと考えられた。また、VEGF を非共有結合させ
たスポンジ形状の人工足場を脳梗塞領域に移植すると血管新生が促進されることが明らかとな
り、そのメカニズムとして、人工足場から徐放される VEGF に起因することが示唆された
（Oshikawa et al., Adv Healthc Mater 2017）。 
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