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研究の概要：
 新生児期の神経幹細胞や移動・成熟する脳細胞と周囲の細胞群の相互作用について、三次元電子顕微鏡
による網羅的形態解析や、メタボローム・プロテオーム・シングルセル RNA-seq を組み合わせたマルチオ
ミクス解析により、その分子機構を解明する。本研究により、新生児期の脳発達や恒常性維持におけるニ
ューロン新生のメカニズムが解明され、早産で生じる発達障害等の病態解明・治療開発につながる。

研究分野： 
キーワード：再生医学、神経化学、脳・神経、脳神経疾患

１．研究開始当初の背景 

生後脳で生まれるニューロンの多くは、側脳室の外側壁（脳室下帯）に存在する神経幹細胞から産生さ
れ、長距離を脳内の目的地まで移動して、神経回路に組み込まれる。また、近年、ヒト新生児期の脳でも
新しいニューロンが神経幹細胞から継続的につくられ、脳内を移動していることが明らかになり、正常な
脳発達において新生児期のニューロン新生・移動が重要な役割を担っていると考えられている。
研究代表者らは、正常動物と病態モデルを比較しながら解析することで、新生ニューロンが周囲の細胞

と相互作用して移動する興味深い現象を多数見いだし、報告してきた。しかし、実臨床ではこれらの脳障
害に対する有効な治療法はいまだ存在せず、これら細胞間相互作用の形態学的基盤と分子機構を解明し、
新しい治療法の基盤を構築することが求められている。

２．研究の目的 

生後脳におけるニューロン新生と細胞移動・成熟の過程について、先端分析技術を駆使して大規模・高
解像度に研究し、その特徴を明らかにして脳障害の病態を解明することを目的とする。本研究により、周
産期・発達期や老化の過程における脳室下帯の細胞構築と各細胞の微細形態学的特徴の変化を捉えるとと
もに、そのメカニズムと意義を遺伝子・タンパク質・代謝産物のレベルで包括的に理解することが可能と
なる。

３．研究の方法 

本研究計画では、（１）生後脳におけるニューロン新生と細胞移動を支える組織構築を 3 次元的に微細
形態レベルで明らかにし、（２）シングルセル RNA-seq（scRNAseq）・プロテオーム・メタボロームを組み
合わせたマルチオミクス解析によって、ニューロン新生・移動を制御する候補分子群を網羅的に抽出する。
さらに、（３）早産が生後のニューロン新生・移動に与える影響を解析する。これらの情報をもとに、（４）
ニューロン新生・移動を制御する分子機構の解明、及びその操作技術の開発を行う。

４．これまでの成果 

（１）生後のニューロン新生と細胞移動を支える組織構築の三次元微細形態解析
連続ブロック表面走査型電子顕微鏡（SBF-SEM）技術を用いて、脳室下帯で産生される細胞の

微細形態を大規模・3次元的に撮像し、神経幹細胞・前駆細胞・新生ニューロン・血管などの3次
元微細構造および接着様式を明らかにした。また、独自のAI技術を開発し、撮像された連続電顕
写真から、形態学的特徴をもとに細胞膜と標的細胞を高速で自動抽出し、三次元再構築を行うこ
とに成功した。
（２）ニューロン新生・移動を制御する分子のスクリーニング

脳室下帯細胞のscRNAseqやプロテオーム解析により、細胞種ごとの遺伝子発現およびタンパク
質発現のプロファイリングを実施した。また、PESI-MS/MSを用いたメタボローム解析により、正
期産・早産モデルマウスの脳室下帯における代謝状態を解析するとともに、scRNAseqと組み合わ
せたマルチオミクス解析によって、出生や早産における細胞種特異的な遺伝子発現変化および代
謝変化の相関を見いだした。さらに、マイクロダイアリシス法と組み合わせてマウスの脳内成分



の変化を捉えることが可能なリアルタイム測定技術（Talanta 2021）を開発した。  
（３）新生児期のニューロン新生機構と早産による影響 
マウス早産モデルを作製し、生後のニューロン新生を組織学的に解析した。ヒトに類似した構造を有す

るマイクロミニピッグ及びコモンマーモセットの脳室下帯に着目し、新生仔期における組織学的解析およ
び scRNAseq 解析を実施した。さらに、ヒト早産児の死後脳における脳室下帯のニューロン新生について
組織学的に解析した。 
（４）新生児期のニューロン新生・移動を調節する分子機構と操作技術の開発 
正常脳におけるニューロン移動を制御する分子群の機能解析を実施した。これらの細胞移動解析に必要

な基盤技術として、経時変化に伴う細胞の軌跡を高精度で自動追跡する深層学習ソフト 3DeeCellTracker 
(eLife 2021) を開発した。また、早産において影響を受けるニューロン新生制御因子の発現を解析した。 
正常脳を移動する新生ニューロンに対する SBF-SEM による 3 次元微細形態解析や二光子顕微鏡を用い

た in vivo ライブイメージングによって、ミクログリアが、成熟する新生ニューロンのシナプスを貪食す
る様子を捉えた。MFG-E8D89E変異タンパク質を新生ニューロン特異的に発現し、細胞外に露出したホスフ
ァチジルセリンを被覆して貪食を阻害する遺伝子組み換えマウスの解析により、ミクログリアによるシナ
プス貪食が新生ニューロンの機能的な成熟に重要であることを明らかにした（J Exp Med 2022）。 
 

５．今後の計画 
 SBF-SEM を用いた三次元微細形態解析や各種オミクス解析の結果を統合し、生後の脳室下帯組織にお
ける神経幹細胞及び産生された新生ニューロンと周囲の細胞群との細胞間相互作用を形態・分子レベルで
明らかにする。本研究から明らかになった新生児脳のニューロン新生機構とその病態に関する情報を治療
開発に応用する基盤を確立するため、マウス早産モデルを用いた実験を行うと同時に、霊長類モデル・ヒ
トサンプルを用いた検討を行う。 
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