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研究成果の概要（和文）：本研究では、中枢神経回路の障害、その後の修復過程を、生体システムの機能ネット
ワークの観点から解析し、生体システムの時空間ダイナミクスによる一連の過程の制御機構の統合的解明に取り
組んだ。中枢神経回路障害と機能回復の過程を、生体システム全体のダイナミクスとして捉え、中枢神経回路障
害における生体の動作原理を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Peripheral and central nervous system (CNS) disorders (e.g., cerebrovascular
 disorders, brain, and spinal cord trauma, neurodegenerative diseases, and higher brain dysfunction)
 lead to spatial and temporal changes in the nervous system, immune system, vascular system, 
biological systems composed of various organs, and pathological conditions. I investigated disorders
 of neural networks in the CNS and the subsequent repair process from the viewpoint of the 
functional network of biological systems, and comprehensively elucidated the control mechanism 
underlying a series of processes in the spatiotemporal dynamics of biological systems. I clarified 
the mechanism of neural networks in the CNS by analyzing disorders of neural networks in the CNS and
 the functional recovery process, as seen in the dynamics of the whole biological system.

研究分野： 神経科学

キーワード： 神経疾患　神経再生　神経回路

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経系を生体システムにおける１臓器として捉え、生体システム全体が神経回路の障害と修復にどのように
関わるかという観点からの研究は未だ発展途上にある。研究代表者が得た最近の知見は一流科学誌に掲載され、
リーダーシップを発揮して本分野を牽引している。神経回路の障害とそれに続く修復の過程における生体の反応
を「スクラップ・アンド・ビルド」の戦略と捉え、一連の反応の機構と意義を明らかにする研究を創成してお
り、生命科学において新たな潮流を作り出すものと期待される。本研究の成果は新たな治療法の創出につなが
り、難治神経疾患の克服に向けた戦略の雛形になることが期待できる。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
脳血管障害、脳外傷、脊髄損傷などにより、いったん傷害を受けた中枢神経系機能は十分に

回復せず、有効な治療法はいまだ存在しない。この重篤な状況を脱するには神経回路の再建、す

なわち細胞死を免れた神経細胞の軸索から標的ニューロンへの新たな軸索再生が不可欠である

が、中枢神経系には軸索の再生を阻害する機構が存在している。軸索再生阻害タンパク質と呼ば

れている複数の因子が、一連の発生段階を経て出来上がった神経回路の安定性を保つメカニズ

ムの一端を担っている。研究代表者はこれまで損傷した神経回路の再生を負に制御する複数の

因子を同定し、その分子メカニズムを明らかにした。更に申請者は「中枢神経軸索再生阻害機序」

を制御し、神経症状を改善する作用を有する治療薬の開発を進めている。一方で、中枢神経の不

完全損傷の場合には、ある程度の運動機能の回復が長い期間のうちに自然にもたらされること

がある。実際に成体においても脳および脊髄で代償的な回路網の再形成が起こっている。例えば、

脳損傷後に中脳や上部脊髄など様々なレベルで、損傷を免れた軸索から側枝の形成がおこり、新

たな回路が形成される。研究代表者は、中枢神経障害の病態形成と機能回復の過程には、中枢神

経系以外の生体システムが重要な役割を担っていることを見いだした。これらの成果により、

「生体システムによる神経回路の障害と修復の制御」の研究では、生体システムが幅広い神経疾

患の病態形成に関与していることを明らかにしていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、中枢神経回路の障害、その後の修復過程を、生体システムの機能ネットワーク

の観点から解析し、生体システムの時空間的４次元ダイナミクスがどのように一連の過程を制

御しているかという課題に統合的に取り組む（図１）。各臓器が、中枢神経回路障害と機能回復

過程をどのように制御しているかを分子レベルで解明し、それらの動作原理を明らかにするこ

とを到達目標とする。本研究終了時には、得られた基礎的知見を土台として、神経回路の脱落を

阻止し、その修復を促進する治療法の開発に繋げる。本研究により、「神経回路修復医学」とい

う新たな研究分野を創生し、神経回路の修復を促進する治療法の開発を行うことを最終目標と

する。生体システムは、不完全に損傷された神経回路の破壊を進め、その後に新たな神経回路を

作り出す、「スクラップ・アンド・ビル

ド」の戦略をとるのではないか？中枢

神経回路障害を生体システム全体の恒

常性の破綻として捉え、遺伝子発現制

御解析、in vitroでの biology、そして in 

vivo 動物モデルでの検証までの手法を

有機的に統合することで、生体システ

ムが神経回路障害を制御する全体像を

明らかにする。 
 
３．研究の方法 
神経回路と生体システムの連関を全身で網羅的に観察できる最新イメージング技術を取り入

れることで、戦略的に研究を進めた。具体的には、全身を俯瞰できる透明化、超高感度 MRI、
全身連続切片を用いた生体イメージング技術を用いて、神経回路—臓器の連関の解明に資する。

免疫系としては helper T細胞、B細胞、ミクログリアに焦点を絞り、神経回路の障害と修復を



 

 

制御する機構を解明した。これらの細胞は、時空間的に特異的な活性化を示すとともに、各サブ

セットの役割が異なることにより、複雑な制御機構が働くと考えられる。また慢性炎症によって

形成される新生血管が、神経回路との間に形成するシグナルの分子的実態を明らかにした。さら

に肝臓、膵臓など各種臓器による神経回路の制御機構を同定した。得られた結果を元に、病態形

成と回復期における生体の反応の動作原理を見いだし、各細胞群および因子の時間的・空間的な

活性化による神経回路の修復機構の解明を行った。 
 

４．研究成果 

免疫系、脈管系および各種臓器が、中枢神経回路障害と機能回復過程をどのように制御して

いるかについて研究を進めた。本研究で得られた主要な知見について３項目に分類し概説する。 
(1) 神経と免疫の双方向性連関の解明  

本研究では、生体システム全体の免疫機能を担うBリンパ球が神経回路の形成を促進

することを見出した。具体的には、生後に髄膜および脳室に集積するB細胞から産生さ

れるIgMが、oligodendrocyte precursor cells (OPC)の増殖を高めることで、髄鞘化を促進し

脳の神経回路の成長に寄与することを明らかにした(Tanabe et al., Nat. Neurosci., 2018)。

本知見は神経系から遠く離れて局在するリンパ球が神経回路の形成に寄与することを示

した貴重な発見である。リンパ球が病態下で神経回路を破壊する役割を担うことについ

ては広く知られているが、それとは逆に神経回路の形成に寄与することは本論文によっ

て初めて示された。  

ミクログリアが神経回路の形成と修復に寄与する知見が複数得られた。たとえば脳の

免疫系細胞であるミクログリアが、発達期の皮質脊髄路ニューロンの生存と誘導を支え

ていることを明らかにしていた(Ueno et al., Nat. Neurosci. 2013)。本研究では、神経とミ

クログリアの双方向シグナルによる生存保護および軸索誘導の機構を解明した。具体的

には、皮質脊髄路ニューロンから分泌されるNetrin-G1がミクログリアを集積させ、さら

に活性化させることで、ミクログリアからのIGF-1分泌が促進され、神経細胞が保護され

ることを見出した(Fujita et al., Cell Rep, 2020)。本知見は神経―ミクログリア双方向連

関のメカニズムを明らかにした点で重要な成果であるとともに、神経疾患、特にALSに

よる神経症状を改善する有効な治療法の創出にも繋がるものである。また神経回路修復

の最終ステップは回路の洗練化であるが、これは「軸索枝の刈り込み」によってなされ

る。このステップに関わる分子として、neuropilin-1を同定することができた。ミクログ

リアに発現するneuropilin-1の発現を抑制すると、軸索枝の刈り込みが消失するとともに、

運動機能の回復が遅延した(Nakanishi et al., Cell Death Dis., 2019)。精緻な神経回路の形

成に必須の過程である軸索枝の刈り込みが、一部はミクログリアによって担われている

ことを発見した。  

上記のようなミクログリアの神経回路再編機能は、諸刃の剣ともなりうる。本研究で

はミクログリアが神経回路の異常形成を招くことで、視床痛の原因になりうることを明

らかにした。視床出血マウスモデルを確立し、Loss of function studyを行った結果、痛覚

神経回路の軸索投射の異常がミクログリアによって惹起され、これにより疼痛過敏症状

をきたすことを見出した(Hiraga et al., JCI Insight, 2020)。この知見は、運動の回路のみ

ならず感覚の回路の再形成にも免疫系細胞が関わることを示したもので、複数の神経回

路が生体システムの影響を受けることを示した点で、コンセプトの一般化を果たした。



 

 

また神経障害性疼痛の惹起に関わるミクログリア由来の因子としてFLRT3を同定し、そ

の機能を明らかにした(Yamada et al., J. Neurosci., 2019)。  

ミクログリアが進行型多発性硬化症の病態の悪化を抑制することを明らかにした

(Tanabe et al., Glia, 2019)。さらにミクログリアに発現するRGMを抑制すると、進行型多

発性硬化症(Tanabe et al., Cell Death Dis., 2018)および視神経脊髄炎(Harada et al., Sci. 

Rep., 2018)の病態の改善が見られた。一方で、ミクログリアを抑制すると好中球の活性

化が阻止され、組織障害が軽減した。以上、多発性硬化症病態下におけるミクログリア

と神経回路の連関を空間的・時間的に解明した。  

さらにパーキンソンモデルマウスにおいて、RGMがミクログリアの集積を促進するこ

とで、黒質ニューロンの細胞死を惹起することを見出した。MPTP誘発性パーキンソン病

モデルマウスでは、黒質にミクログリアが集積し、ドーパミンニューロンの細胞死が見

られる。このドーパミンニューロンにはGPIアンカータンパクであるRGMが発現してお

り、このRGMの機能抑制によって、ミクログリアの集積およびニューロンの細胞死が減

少することを報告した(Oda et al., Cell Death Dis, 2021)。この知見は、RGMがパーキンソ

ン病に対する分子標的である可能性を示唆するものである。  

多発性硬化症の病態下では、脳脊髄にT細胞の侵入が見られるが、本研究ではニューロ

ンがT細胞の侵入を促進することを見出した(Nakazato et al., Sci Rep, 2020)。脳脊髄炎マ

ウスモデルにおいて、DREADDシステムを用いて興奮性ニューロンの活動性を抑制する

と、マウスの運動機能の改善およびT細胞の侵入が減少した。この現象はニューロンに発

現するCCL2に依存しており、神経細胞による免疫系の制御機構を示す成果になった。  

また脊髄損傷後の機能回復を抑制する因子については多くの研究があるが、本研究で

はependymal cellsの役割を見出した。マウス脊髄損傷後に、IL17Aがependymal cellsに働

き、ependymal cellsからのneurotrophic factorsの分泌を抑制することを示した。ependymal 

cellsの IL17RAをKOすると、脊髄損傷後の機能回復が促進された (Miyajima et al., Cell 

Death Dis, 2021)。免疫系とependymal cellsのクロストークを明らかにした成果である。  

(2) 各種臓器と神経回路の双方向性連関の解明  

本研究においては臓器連関に関する新たな知見を得ることができた。脳傷害（脳挫傷

モデルおよび脱髄モデル）後に、肝臓と膵臓から分泌されるFGF-21が血液脳関門の破綻

箇所より中枢神経内に浸透し、OPCの増殖を促進し、再髄鞘化を高めることを明らかに

した(Kuroda et al., J. Clin. Invest., 2017)。FGF-21は機能回復に必須であり、肝臓や膵臓

などの臓器が脳の機能回復に寄与することがわかった。また、脳脊髄炎病態下で血小板

由来のTGF-b1 (Hamaguchi et al., eLife, 2019）やLeptin (Matoba et al., Sci. Rep., 2017)が

血液脳関門を超えて病変部周囲に浸透し、髄鞘化を高めることを見いだした。神経回路
の修復過程において、髄鞘の修復は重要なステップとなる。また、本研究では、さまざ
まな臓器から分泌されるアペリンとオリゴデンドロサイトに発現するAPJ受容体の発現
が⽼化と共に低下することを観察した。マウス脳脊髄炎モデル(EAE)を⽤いて、アペリン
が髄鞘修復を⾼める作⽤をもつこと、加齢とともにこれらの分⼦の発現低下がおこり、
修復機能が低下することを報告した(Ito et al., Nature Aging, 2021)。本知⾒は、加齢とと
もにレジリエンス機能がなぜ低下するのかという疑問に対するひとつの解答を提⽰する
ものである。発達期において、RGMが海馬の神経幹細胞の分裂を抑制し、成体での神経

新生を抑制することを報告した(Isaksen et al., Stem Cell Rep, 2020)。RGMの発現を抑制



 

 

すると、新生したニューロンの数は多くなるものの、その後に適切な場所への移動がで

きずに死滅することもわかった。神経の新生と再生の過程で、多段階のプロセスが時間

的・空間的に制御される必要性があることが示唆された。以上の知見は、当初の想定を

超えた大規模な生体システムの貢献を示すものである。  

これまでは生体システムが神経回路に与える影響に注目してきたが、これとは逆方向

の作用についても新たな知見が得られた。たとえば脳損傷モデルで障害を受けた神経細

胞からLDLが漏出し、それが契機となって血管内皮細胞の増殖が促進されることを見い

だした（Lin et al., EBiomedicine, 2018）。これは神経細胞が脈管系に影響を及ぼすとい

う知見であり、当初の予想（一方向性の反応のみを想定）を超えて、双方向性の制御が

病態形成をもたらすという結果を得ることができた。  

脊髄損傷動物モデルを用いてexpression profileを取得した。成体では中枢神経系損傷後

の機能回復は極めて限定的であるのに対し、新生児では機能回復が見られる。その要因

として、新生児では軸索発芽による代償的な神経回路を形成する能力が高いこと、軸索

再生を阻害するグリア瘢痕が形成されないために軸索再生能が高いことがあげられる。  

前者の基盤となる分子機構を解明するため、延髄錐体切断3日後の遺伝子発現プロファ

イルを新生児と成体で比較したところ、最も顕著な発現変動を示す遺伝子がEtnpplであ

ることを発見した(Tsujioka et al., BMC Genomics, 2019)。Etnpplは新生児ではほとんど発

現が見られず、成体では延髄錐体切断後にわずかに発現低下が見られ、発現量が軸索伸

長と逆相関すること、成体アストロサイトの核に特異的に局在することから、Etnpplは

神経回路を安定化する成熟アストロサイトの遺伝子の発現を制御している可能性がある。 

(3) 応用研究につながる生体システム連関の基礎研究成果  

これまでにhelper T細胞に発現するRGMが神経・軸索変性を誘導することを見出し、有

効な治療法がない脊髄損傷や進行型多発性硬化症の分子標的であることを示した。霊長

類脊髄損傷モデルを用いて、RGMが神経回路の修復を阻止する機能をもつことを示した

(Nakagawa et al, Cereb. Cortex, 2019)。さらに本研究では、RGMが海馬の神経幹細胞の

分裂を抑制することを示した(Isaksen et al., Stem Cell Rep., 2020)。この知見は、RGMが

脳高次機能を担う神経回路の再編にも関わる可能性を示唆するもので、臨床応用の観点

からのブレークスルーになりうる。  

またCornelia de Lange症候群の原因遺伝子であるCohesinの機能解析を行い、Cohesinが

interferonの発現を制御することでシナプス成熟に寄与すること、Cohesinの減少によりシ

ナプス成熟障害および不安障害症状をきたすことを見出した(Fujita et al., J. Exp. Med., 

2018)。さらに発達障害をきたす16p13.11 microduplicationの原因となる遺伝子として

protocadherin-19を同定し、同因子の過剰発現により神経回路の形成異常が起こりうるこ

とを発見した(Fujitani et al., Mol. Psychiatry, 2017)。これらの知見は、神経―生体システ

ム連関が脳の高次機能にも寄与することを示した点で独創的な成果と考える。  

神経回路の修復過程には神経系以外の生体システムが重要な役割を演じるという新たなコン

セプトを確立するとともに、その全体像の解明を進めることができた。なかでも B リンパ球や

血小板などを含み、全身の多彩な臓器が神経回路の修復を制御するというエビデンスを得るこ

とができたこと、生体システムと神経系の双方向性連関のメカニズムの一部を解明できたこと、

また脳高次機能と生体システムの連関を見いだすことができたことが特筆すべき成果である。 
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