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研究成果の概要（和文）：成体脳の脳室下帯で産生された新生ニューロンは、非侵襲時には嗅

球へ、また脳傷害時には傷害部に移動し成熟する。このとき新生ニューロンは、アストロサイ

トが密生した経路を高速で移動するが、その相互作用メカニズムは不明であった。我々は本研

究で、成体脳を移動する新生ニューロンが分泌性タンパク質 Slit1 の発現により、移動経路に

密生しているアストロサイトの形態・分布を制御し、自身の高速移動を可能にする移動経路の

形成･維持を行っていることを明らかにした。この機構は、傷害部への新生ニューロンの移動に

も関与していることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：New neurons are continuously generated in the mammalian 

subventricular zone, which migrate for a long distance through the meshwork of astrocytic 

processes toward the olfactory bulb. The molecular mechanism that regulates the 

interaction between the migrating neurons and surrounding astrocytes had been unknown. 

In this study, we demonstrated that the new neurons use a diffusible protein, Slit1, to 

dynamically control the morphology and arrangement of the astrocytes in the migratory 

route, which is required for their rapid and long-range migration in the adult brain. 

We also found that this neuron-astrocyte interaction is also involved in the migration 

of new neurons into the damaged area during neuronal regeneration processes after brain 

infarction.  
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１．研究開始当初の背景 

成体脳でも、側脳室壁に存在する脳室下帯で

はニューロンの産生が行われている。ここで

産生された新生ニューロンは、細長い鎖状の
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細 胞 集 団 を 形 成 し 、 吻 側 移 動 経 路

(RMS:rostral migratory stream)を経て嗅球

で介在ニューロンに分化する。RMS では新生

ニューロンは特徴的な細長い鎖状の細胞集

団を形成し、トンネル状に配列したアストロ

サイトの内部を高速で移動する。また新生ニ

ューロンは脳損傷後には傷害部に向かって

移動していくが、このときも活性化したアス

トロサイトの突起に沿った移動を行う。これ

らの特徴的な新生ニューロンの移動形態は、

グリアや神経線維・樹状突起が発達した成体

脳内での移動を可能にする、発生期とは異な

るメカニズムの存在を示唆している。 

Slit は、脳発生において細胞･軸索を忌避性

に誘導することが知られている分泌性タン

パク質であるが、成体において RMS を移動す

る新生ニューロン自身が Slit1を発現してい

ることが報告された。この発現パターンから、

Slit1 が新生ニューロンの移動に関与してい

るのではないかと考えられたが、その機能に

ついては不明な点が多かった。 

 

２．研究の目的 

新生ニューロンの脳室下帯-RMS-嗅球の移動、

脳損傷後に観察される傷害部への移動につ

いて、Slit1 とその受容体 Robo の役割を明ら

かにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）Slit 受容体である Robo の RMS におけ

る発現パターンを免疫組織染色によって解

析した。 

（２）新生ニューロンの移動における Slit1

の機能について、Slit1 遺伝子欠損（Slit1-/-）

マウスやこの個体から単離した細胞の移植

実験を用いて解析を行った。 

（３）Slit1-/-マウスを用いて脳梗塞モデルを

作製し、脳損傷後の修復過程における Slit1

の役割を調べた。 

（４）新生ニューロンとその移動経路に存在

するアストロサイトの相互作用における

Slit1-Robo シグナルの機能について、脳室下

帯-RMS から単離したアストロサイト・新生ニ

ューロンの共培養実験を行い、これらの細胞

の挙動についてタイムラプス撮影により解

析した。 

 

４．研究成果 

（１）RMS・傷害後の線条体における Slit1・

Robo 受容体の発現 

Robo1,Robo2, Robo3特異的抗体を用いた脳切

片の免疫染色により、RMS では Robo2・Robo3

が発現しており、特にトンネル構造を形成す

るアストロサイトの突起に局在がみられた。

他方、線条体や大脳皮質のアストロサイトに

は Robo は検出されなかったが、脳梗塞モデ

ル脳で傷害された線条体・大脳皮質に出現す

る活性化アストロサイトにおいては Robo2・

Robo3 を強く発現していた。 

（２）新生ニューロンの移動における Slit1

の機能 

Slit1-/-マウスの RMS における新生ニューロ

ンの移動を、スライス培養した脳スライスの

タイムラプス撮影を行って野生型と比較し

た。Slit1-/-脳では新生ニューロンの移動は不

規則になり、移動速度が 40%ほど低下した。

次に、野生型・Slit1-/-マウスのスライスにそ

れぞれ Slit1-/-マウス・野生型マウス脳室下

帯から単離した新生ニューロンを移植し、こ

れらの移動速度を比較したところ、Slit1-/-

新生ニューロンの野生型マウス脳における

移動速度・野生型新生ニューロンの Slit1-/-

マウス脳における移動速度ともに野生型新

生ニューロンの野生型マウス脳における移

動速度に比して有意に低下していた。この結

果から、Slit1 は新生ニューロンの移動にお



 

 

いて細胞自律的・非自律的な両側面に関与し

ていることが示唆された。 

（３）脳修復過程における Slit1 の役割 

脳梗塞モデルマウスでは、梗塞２～３週後に

新生ニューロンが脳室下帯から梗塞巣へと

移動する。Slit1-/-マウスを用いて脳梗塞モデ

ルを作製し、１８日後に傷害部である線条体

に移動している新生ニューロン数を比較し

たところ、Slit1-/-マウスではその数が減少し

ていた。次に、移動している新生ニューロン

とアストロサイトの相互関係を、免疫組織染

色を行って詳細に解析した。野生型脳では、

新生ニューロンは活性化アストロサイトの

突起に沿うように梗塞巣へと移動するが、

Slit1-/-マウスでは新生ニューロンとアスト

ロサイトが不規則に混在した異常な細胞塊

を形成しており、新生ニューロン-活性化ア

ストロサイト間の相互作用の障害が示唆さ

れた。 

（４）アストロサイトとの相互作用における

Slit1 の機能 

脳室下帯-RMS から単離したアストロサイト

と新生ニューロンの共培養実験を用いて、移

動する新生ニューロンとこれらに接するア

ストロサイトの相互作用を解析した。この培

養系で、新生ニューロンがアストロサイトに

接して移動する際に、アストロサイト膜の形

態を変化させることが分かった。この形態変

化は Slit1を欠損する新生ニューロンとの共

培養や、アストロサイトの Robo シグナルを

抑制した場合には有意に抑制された。またこ

れらの条件下では新生ニューロンの移動速

度も低下していた。これらの結果から、新生

ニューロンは Slit-Roboシグナルによってア

ストロサイトの形態を変化させ、自身の移動

制御に関与していることが示唆された。 

（５）新生ニューロンによるアストロサイト

のトンネル構造の維持 

生体内でのアストロサイトの形態制御にお

ける新生ニューロンの役割を明らかにする

ため、増殖抑制剤を持続投与して新生ニュー

ロンの産生を停止させてこの経路から新生

ニューロンを除去し、周囲にトンネルを形成

しているアストロサイトの形態を観察した。

新生ニューロンが消失した RMSではアストロ

サイトの規則的な配列や突起の伸長方向は

著しく乱れた。しかし増殖抑制剤の投与を中

止して新生ニューロンの産生を再開させる

と、アストロサイトのトンネル構造も回復し

た。よって、生体組織においても RMS のアス

トロサイトは経路内を移動する新生ニュー

ロンによって形態や配列を制御されている

ことが示された。 

以上より、成体内を長距離移動する新生ニ

ューロンは、Slit を介するアストロサイトと

の相互作用により、自身の移動経路の形成･

維持に積極的に関与している可能性が示唆

された。この機構は、アストロサイトが増生

した傷害組織におけるニューロン再生過程

おいては更に重要であると考えられる。    
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