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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後には、脳室下帯に存在する神経幹細胞から多数の新生ニューロンが産生さ
れ、梗塞巣へと向かって移動し、その一部が成熟ニューロンとなる。この内在する神経再生の機序を明らかにし
賦活することができれば、脳梗塞再生治療の基礎的知見となりうる。 
我々は 細胞接着分子であるNカドヘリンに着目し、Nカドヘリンの細胞外領域を組み込んだ特殊なバイオマテリ
アルを開発し、マウス脳傷害モデルの脳内に注入し、傷害部周囲の新生ニューロンの数が増えること、運動機能
の回復が促進されうることを明らかにした。これはNカドヘリン制御による脳梗塞治療の可能性を示すものであ
る。

研究成果の概要（英文）：After cerebral infarction, neuroblasts generated in a neurogenic nitch, the 
ventricular-subventricular zone, migrate toward the infarcted area, where they differentiate into 
mature neurons. The promotion of this intrinsic neuronal regeneration process could provide a new 
therapeutic approach for cerebral infarction. 
We focused on N-cadherin, a cell adhesion molecule, and developed a special biomaterial that 
incorporates the extracellular region of N-cadherin. We injected it into the brain of a mouse brain 
injury model, and the number of neuroblasts around the injury area increased. It has been shown that
 recovery of motor function can be promoted. These findings indicate the possibility of cerebral 
infarction treatment through N-cadherin regulation.

研究分野： 神経再生
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はNカドヘリンが脳傷害後の新生ニューロンの移動に重要な役割を担っていることを明らかにし、さらに
バイオマテリアル技術と組み合わせ、マウス脳傷害モデルにおいて、神経再生が促進されうることを明らかにし
た。これは脳梗塞治療において新たな再生治療の分子機序的基盤となる知見であり、将来的な臨床応用も目指し
うるものと期待している。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

脳梗塞後には、脳室下帯に存在する神経幹細胞から多数の新生ニューロンが産生され、梗塞巣

へと向かって移動し、その一部が成熟ニューロンとなり、既存の神経回路とシナプスを形成する。

しかし、脳梗塞後に生じる成熟ニューロンはごくわずかであり、脳梗塞により失われた組織を再

生するには至らない。この内在性の神経再生機構を解明し、神経再生を促進することができれば、

細胞移植等の治療に比べて侵襲性の低い理想的な脳梗塞治療となる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 我々は、細胞外マトリックスや細胞接着分子に着目し、脳傷害モデルを用いて、内在する神

経再生の分子機序にかかわる研究を行ってきた。本研究の目的は、内在性神経再生における細胞

外マトリックスや細胞接着分子の新たな役割を明らかにし、その制御により神経再生を賦活す

ることである。 

 

３．研究の方法 

（１）マウス脳梗塞モデルの組織解析 

本研究では、共同研究者が開発した特殊なバイオマテリアル［(RADA)3-(RADG)］（以下 mRADA）を

用いた。mRADA は、マウス脳内に注入した後自己集合しゲル化するため、より低侵襲に、新生ニ

ューロンの挙動に影響しうる足場構造を作成することができる。mRADA に新生ニューロンに発現

する細胞接着分子である N カドヘリンの細胞外領域を組み込んだ Ncad-mRADA を作成し、マウス

脳梗塞モデル（中大脳動脈閉塞モデル）の脳内に注入し、新生ニューロンの挙動、Ncad-mRADA の

周辺組織にあたえる影響を、免疫組織化学染色法、透過型電子顕微鏡等の手法を用いて解析した。 

 

（２）脳傷害モデルマウスの運動機能解析 

マウス脳傷害モデル（成体中大脳動脈閉塞モデル、新生児凍傷モデル）を用い、Ncad-mRADA を

注入することで、運動機能障害の回復が促進されうるかを明らかにするため、運動機能解析（tail 

suspension test、foot-fault test, CATWALK による歩行分析）を行った。 

 

４．研究成果 

（１）マウス脳梗塞モデルの組織解析 

Ｎcad-mRADA を注入することで、脳傷害部周辺へ、より多くの新生ニューロンが移動することを

明らかにした。また透過型電子顕微鏡像にて、新生ニューロンは Ncad-mRADA に直接接触してい

ることを見出した。これは新生ニューロンが、Ncad-mRADA を移動の足場としていることを示し

ている。Ncad-mRADA は、周囲への炎症を惹起せず、また一定期間その構造が保持され、移動の

足場構造として役割を担っていた。 



（２） 

新生児凍傷モデルにおいて、foot-fault test, CATWALK による歩行機能解析において、Ncad-

mRADA を注入した群において、傷害後の機能回復が促進されることを明らかにした。 

 

本研究により、Nカドヘリンが脳傷害後の新生ニューロンの傷害部周辺への移動に、移動の足場

として働いていること、またその制御により移動が促進されうることを明らかにした。この知見

は、Nカドヘリンシグナル制御による新たな脳梗塞の再生治療の可能性を示す基礎的知見となる

ものである。 
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