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研究成果の概要（和文）：脳の細胞を産み出す神経系前駆細胞が細胞体を動かすための、全く新しいメカニズム
を発見しました。脳室面隣接域で母細胞が細胞分裂するとき、周囲の細胞を押しのけ、変形させます。そして、
押しのけられた細胞たちが元の形に戻ろうとする力を娘細胞が受け取り、自身を脳の外側に動かします。この
「押したら変形し、元に戻ろうとする」という性質を利用する、とても合理的な仕組みが存在することが明らか
になりました。この性質を利用した力の受け渡しが、神経系前駆細胞の動く方向に規則性を作り出し、途切れる
ことのない細胞の産生と秩序を持った細胞の積み上がりをつくり出します。このおかげで正しい形に脳がつくら
れることがわかりました。

研究成果の概要（英文）：Neural progenitor cells (NPCs), which are apicobasally elongated and densely
 packed in the developing brain, systematically move their nuclei/somata in a cell cycle-dependent 
manner, called interkinetic nuclear migration (IKNM). Our quantitative cell-biological and in silico
 analyses revealed that tissue elasticity mechanically assists an initial step of basalward IKNM. 
When the soma of an M-phase progenitor cell rounds up using actomyosin within the subapical space, a
 microzone within 10 μm from the surface, which is compressed and elastic because of the apical 
surface’s contractility, laterally pushes the densely neigh- boring processes of non-M-phase cells.
 The pressed processes then recoil centripetally and basally to propel the nuclei/somata of the 
progenitor’s daughter cells. Thus, indirect neighbor-assisted transfer of mechanical energy from 
mother to daughter helps efficient brain development.

研究分野：発生学

キーワード： 大脳発生　幹細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「再生医療」の核となるオルガノイドの形成過程では、細胞集団が自立的に秩序立った積み重なりを産み出すこ
とが知られていました。この「自己組織化」の原理は、実はよく判っていなかったのです。本研究で明らかにな
った「力の受け渡しによる細胞産生・供給方向の秩序化」は、大脳発生のみに留まらず、多細胞の積み重なりに
秩序を与えて組織を形成する過程の一般的な原理のひとつであると思われます。
またヒトの脳は本研究でモデルとしたマウスよりも、はるかにたくさんの細胞が積み重なっています。もしかし
たら、ヒトの脳ではより効率的で洗練された「力の受け渡し」メカニズムが存在しているのかもしれません。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多細胞生物の発生過程では、あらゆる器官・組織において細胞が正確に積み重なり、自立的に
三次元の多細胞構造を造り上げる。この際、個々の細胞の動きを注意深く観察すると、細胞たち
は互いに接触しながら変形しつつ組織内部を移動し、所定の場所に位置取るように見える。細胞
同士が物理的に接触するということは、その細胞同士の間に力のやりとりが存在するというこ
とを意味する。また、細胞は細胞膜上の接着分子を介して隣接する細胞たちと結合することもあ
る。さらに細胞は内部の細胞骨格を自立的に再構成させて、その形状や物性を変化させることも
ある。この「細胞たちの間に働いている力」と「細胞内に存在する力」が巧みに組合わさること
で、複雑かつ再現性の高い組織・器官形成がなされるのではないか？このような力学的な観点か
らの研究が、従来の研究手法では解き明かせなかった「なぜこういう形が出来上がるのか」とい
う問いに答えをもたらしつつある。脳は巨大な器官で、ほ乳類ともなればその形状・構造はかな
り複雑である(図１）。脳は神経系前駆細胞(以下、前駆細胞)からなる単層の上皮組織から発生す
る。前駆細胞から生まれた神経細胞は
脳原基の脳膜側(上皮基底面側)に積
み上がり、将来の脳壁の大部分を担
う。一方、前駆細胞は上皮構造を維持
しつつ、その細胞体は脳室面側(上皮
頂端面側)の領域(脳室帯)に積み上が
るが、これは細胞体が細胞周期に応じ
て移動することと深い関わりがある。
これらの細胞たちの整然とした「積み
上がり」こそが、脳の機能を担う構造
的バックグラウンドとなっているの
である。 
 
２．研究の目的 
これまでに研究代表者らは、脳の発生過程において「力」と「積み上がり」の関係性を探求し、
脳原基の脳室面近傍域に特徴的な力が存在することを明らかにしてきた(Curr.Biol., 2007; 
Nat.Neurosci., 2013)。さらに本研究開始時点で、前駆細胞がこの力学的状況を巧みに利用して
いることを明らかにしつつあった。前駆細胞(母細胞)は脳室面に隣接した状態で細胞分裂を行
い２つの娘細胞を産み出すのだが、その周囲を取り囲む前駆細胞たちの突起は大きく座屈させ
られた状態となる。この突起たちの「まっすぐに戻ろうとする力(復元力)」を娘細胞は利用し、
自身の細胞体を脳膜側に移動させるのではないかという仮説を立て、検証を行なっていた。本研
究では、この仮説実証に加えて、脳壁のほかの（＝脳室面隣接域以外の）領域でも「力」と「積
み上がり」の関係性を見出せるのではないかとの仮説を立てた。これらを通じて「脳原基の細胞
たちはどのようにして再現性のあるパターンで積み上がり、機能的な器官を形成するのか」とい
う問いに答えるのが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1)前駆細胞、神経細胞の物性を把握する。脳壁を構成している細胞の力学的性質(例えば、力を
外部から掛けた際の変形しやすさ)を知ることは、細胞の「積み上がり」を考える上で大変重要
である。変形し易さを「弾性率」として定量的に測定できれば、ぎっしりと密に詰まった脳壁の
構成細胞(図１)の間に存在している力を推定することが可能となる。また、異なる細胞種間 (例
えば前駆細胞と神経細胞)での、細胞の「固さ・柔らかさ」を定性的に比較検証する。これらの
測定は、対象細胞が「なるべく(脳壁内での)本来の形」を維持した状態で実施する。 
 
(2)脳室面隣接域の力学的状態を把握する。前項にて述べたように、脳室面隣接域は「力を溜め
ている」状態にあると推定される。組織深部の力の存在・大きさを知るためには、原子間力顕微
鏡を使うことはできない。したがって、組織や細胞を小さな範囲で破壊し、その直後の周囲の変
形量・変形速度を観測することでこれを調べる。この実験にはフェムト秒パルスレーザー照射を
顕微鏡観察下で行う。これと同じようにして脳室面隣接域以外の脳領域でもレーザー照射によ
る破壊実験を行い、力の「向き」「大きさ」を把握する。 
 
(3) 脳壁形成における「力」の意義を解明する。上記(1)および(2)で得られた情報を元にして、
脳壁中の力学的状態を局所的に変化させる。この操作を行った後に脳壁中の細胞の動き・積み重
なりの経時的変化を捉えることで、「力」と「脳壁の細胞の積み上がり」の関係性を明らかにす
る。なお局所性(変化させる領域)は、「細胞ひとつ分」から「脳壁の一部」程度まで多様性を持
たせる。これにより「(脳壁内の)ある力学的状態」がどれだけの時間・空間スケールで脳壁形成
に関与するかを調べることが出来る。加えて、実験的に実現困難な力学的状態の変化は、数理シ
ミュレーションを活用することで調べる。これには研究代表者らが構築した「前駆細胞の積み上
がり数理モデル」を使用する。また、培養下の脳原基に力を加えて変形させた時、内部の細胞た
ちの動きがどう変化するかを観察することで、より直接的に「力」の脳発生における意義を見出



す。 
 
４．研究成果 
(1)まず脳室面隣接域がどのような力学的状況にあるのかを、フェムト秒パルスレーザー照射に
よる破壊実験にて調べた。脳室面の任意の一点にレーザー照射を行うと照射点の周囲が広がる
ように変形したことから、脳室面は常に収縮しようとする力を有することが明らかになった(図
２左上）。一方、M 期前駆細胞の細胞体の中心部にレーザーを照射したところ、周囲の前駆細胞
が押し寄せるようにして M期細胞体を潰していくことが判った(図２右上）。これらの結果は、M
期細胞体は周囲の前駆細胞を弾性変形させており、それらから押されていることを示している。
これに基づいて、①M期細胞体(母細胞)が周囲の前駆細胞を弾性変形させ、②弾性変形した周囲
の前駆細胞が元の形に戻ろうとする復元力が誕生直後の娘細胞細胞体を脳膜方向に押し上げる
ことが示唆された(図 2下）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
              図２. 脳室面隣接域の力学特性 
 
(2)前項の(1)を証明するべく、培養下脳原基を用いた実験を行なった。復元力を取り除くために
誕生直後娘細胞ペア周囲の弾性変形した前駆細胞にフェムト秒パルスレーザーを照射し、その
後の娘細胞の立ち去りを観察した。レーザー照射によって周囲からの復元力を失った娘細胞細
胞体はその場から立ち去ることなく脳室面近傍域に留まり続けたことから、この復元力こそが
娘細胞細胞体を脳表面方向に押し上げる要因であることが判った(図３ABC)。さらに、周囲の前
駆細胞の復元力を大きくするために、胎生期マウスより切り出した脳壁をコラーゲンゲルに埋
め込み、ゲルごと一方向に約 15％圧縮したのち娘細胞の動態を経時観察した。その結果、圧縮
後の脳室面隣接域では誕生後の娘細胞細胞体の立ち去りがより早い時刻に生じることが明らか
になった(図３DEF)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
              図３. 脳室面近傍域に蓄えられた力は、娘細胞を「押し出す」 
 
 



(3)大脳発生においての前述の押し上げメカニズムの重要性を調べるため、前駆細胞の集団動態
数理モデルを作製した。このモデルでは、脳室帯内部を前駆細胞細胞体がそれぞれの細胞周期に
応じて動くように設定した。娘細胞の「押し上げ」に相当する力を含めたシミュレーションを行
った場合には、垂直方向（脳室-脳表面方向）の前駆細胞細胞体の積み重なり、脳室面隣接域に
おける細胞体運動の「折り返し」、脳膜側への娘細胞の単一方向的な供給が、すべて経時的に安
定して認められた。一方、娘細胞の「押し上げ」を無くしてシミュレーションすると、誕生直後
の娘細胞が脳室面隣接域を離れることが出来ず滞留してしまい、後続の母細胞とともに脳室面
付近に極度の渋滞状態を生じさせた。更にこれにともなって脳膜方向への娘細胞の供給も絶た
れていた。これらの結果は、母細胞から娘細胞への力の受け渡しに起因する娘細胞の押し上げが、
神経上皮構造および脳膜方向への細胞供給の継続的な維持に重要であることを示している(図
4)。 

 
              図４.娘細胞の「押し出し」が、前駆細胞核の積み上がりの鍵となる 
 

(4)本研究結果は、細胞に備わる弾性という一般的な物性、および神経上皮という組織構造を巧

みに利用することで、恐らく最小限のエネルギーで細胞（体）の運動とその方向性に秩序を与え

る仕組みが発生中の脳に存在することを明らかにした。ヒトの成体の大脳は本研究で用いたマ

ウスと比較するとはるかに厚く、多くのニューロンが積み重なっている。実は胎生期のヒト大脳

原基の脳室帯は、マウスのそれと比較して 1.3 倍程度厚く、脳室-脳膜方向によりたくさんの前

駆細胞細胞体が積み重なっていることが判っている。このような「前駆細胞の数の多さ」に加え

て、より効率的で洗練された「娘細胞の押し上げ機構」がヒト大脳の成立のために存在している

可能性が考えられる。 

 またオルガノイドの形成過程では、細胞集団が自立的に秩序立った積み重なりを産み出すこ

とが良く知られている。この「自己組織化」の原理は、実は判っていないことが多く残されてい

る。本研究で明らかになった「力の受け渡しによる細胞産生・供給方向の秩序化」が、大脳発生

のみに留まらず、多細胞の積み重なりに秩序を与えて組織を形成する過程の一般的な原理のひ

とつである可能性も充分に考えられる。 
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Elasticity in the subapical area maintains neuroepitherial structure in mammalian developing cerebral cortex.

Novel dynamic lammelipodia-like structures in neural progenitor cells
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Elasticity-based boosting of neuroepithelial nucleokinesis via indirect energy transfer from mother to daughter.
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