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研究成果の概要（和文）：外傷性脳損傷は，頭部に急激な慣性力が働くことによって脳組織が変

形し，結果として神経軸索に引張応力が負荷されることが原因である．本研究では，神経細胞

損傷を定量的に解析するため，通常培養では無秩序に伸長する神経突起を，微細加工技術によ

り伸長方向を制御した．神経突起の伸長方向へのひずみの大きさと損傷程度に相関関係が認め

られ，通常培養した神経突起と比較して配向させた神経突起において高い損傷率を示した． 
 
研究成果の概要（英文）：Traumatic brain injury is associated with rapid deformation of 
brain tissue resulting in the stretching of neural axons. In this study, the elongation 
of neurite was controlled by microfabrication technique for quantitative analysis of 
neuronal injury. We demonstrated that the degree of injury was correlated with the 
magnitude of strain along neurite elongation and the rate of injury was higher in neurites 
oriented in the direction of strain than in neurites oriented in a random pattern. 
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１．研究開始当初の背景 

 
交通事故やスポーツ事故時の頭部外傷を

原因とするびまん性軸索損傷は，頭部に急激
な慣性力が働くことによって脳組織が変形
し，結果として神経軸索に引張応力が負荷さ
れ，細胞レベルでの機能的損傷や構造的損傷
に繋がる． 

 
従来，培養神経細胞を用いた衝撃ひずみ負

荷実験において，神経損傷に対するひずみの
大きさや速度の影響は検討されてきたが，ひ
ずみの作用方向の影響に関しては議論され
てこなかった．体細胞から細長く伸びている
軸索は，大脳皮質や脳幹といった脳の部位に
応じて一定方向に直線的に伸びているため，
軸索に対するひずみの作用方向の違いによ
る神経損傷評価が必要不可欠であると考え
る．しかし，培養神経細胞の軸索は培養面内
に無秩序に伸びるため，従来までの培養基板
では軸索に対するひずみの作用方向の制御
が困難であった． 

 
２．研究の目的 

 
本研究では，ひずみの大きさや速度に加え，

ひずみの作用方向に対する神経損傷を検討
するため，Polydimethylsiloxane 製培養基
板に微細加工を施すことで神経細胞の配置
や神経突起の伸長方向を培養段階で誘導し，
神経突起に対するひずみの作用方向を制御
する．さらに，培養神経細胞を用いた衝撃ひ
ずみ負荷実験において，神経突起に対するひ
ずみの作用方向と神経損傷の関係を定量的
に明らかにする． 
 
３．研究の方法 
 
(1) 培養基板の微細加工による神経突起の
伸長方向制御 

生体適合性材料である PDMS 
(Polydimethylsiloxane) を用い，細胞サイ
ズと同等なマイクロトンネル構造 (幅 50µm，
高さ 50µm) を細胞培養面に加工することで，
神経突起の伸長方向を制御した． 
 

(2) 衝撃引張負荷装置および単軸引張チャ
ンバの開発 
リニアアクチュエータと PID制御を組み合

わせ，～50 %のひずみと～50 /s のひずみ速
度を負荷可能で顕微鏡下の観察が可能な衝
撃引張装置を作製した．また，細胞培養面の
単軸引張を実現可能な PDMS チャンバを製作
した． 
 
 

 
(3) 衝撃引張実験と神経突起損傷評価 
本装置と本チャンバを用いて，伸長方向を

制御した神経突起に対して，衝撃引張を負荷
し，神経突起損傷の形態学的解析を行った． 
 
４．研究成果 
 
(1) PDMS を用い，細胞サイズと同等なマイク
ロトンネル構造を細胞培養面に加工するこ
とで，神経突起の伸長方向 (最大 1.8mm) を
制御可能であることを示した (図１)． 
 
(2) PDMSチャンバ内の細胞培養面の引張方向
に垂直方向のひずみは，引張方向のひずみに
対して 10%未満に抑制された． 
 
(3) PDMSチャンバ内の細胞培養面に通常培養
により無秩序に伸長した神経突起と，マイク
ロトンネルを用いて引張方向に伸長させた
神経突起に対して衝撃引張を負荷した結果，
神経突起の伸長方向へのひずみの大きさと
神経突起の膨張数に相関関係が認められ，通
常培養した神経突起と比較して配向させた
神経突起において 1.5倍程度の高い損傷率を
示した (図２，３)． 
 
微細加工技術を用いて神経突起の伸長方

向を制御して培養することに成功し，1 本の
神経突起に衝撃ひずみを正確に負荷するこ
とができた．ひずみの大きさと速度を独立に
制御可能な衝撃引張装置を製作したことに
より，衝撃ひずみ負荷と神経突起損傷程度の
関係を明らかにすることができた． 
 
培養神経細胞を用いた衝撃ひずみ負荷実

験において，神経突起 1本単位での正確なひ
ずみ負荷を実現している研究は国内外にお
いて報告がほとんどない．脳内の神経細胞，
特に軸索部分は，大脳皮質や脳幹など，部位
に応じて配向性を持つため，軸索に所望の衝
撃ひずみを正確に負荷することで，神経細胞
の衝撃ひずみ耐性が定量的に得られ，従来よ
りも局所的な脳神経損傷の評価に繋がる． 
 
今後は，衝撃ひずみ負荷により誘発された

軸索損傷と神経細胞間の情報伝達機能の関
係を明らかにする．複数の神経細胞を対象に，
細胞体の配置と軸索の伸長方向を制御する
ことで，1 細胞単位での神経ネットワークを
形成し，衝撃ひずみ負荷により損傷した軸索
が，神経細胞間を機能的に連絡しているかど
うかを定量的に解析する．脳神経障害の発症
や発達を，予防・予測するための数値解析に
必要な神経細胞の衝撃ひずみ耐性に新たな
知見を提供することが期待される．定量化さ



れた衝撃ひずみ耐性と計算力学による頭部
外傷時の脳内力学解析を組み合わせること
で，局所的な脳神経損傷の発症予測や発達予
防が可能となる． 
 
 

 
図１ マイクロトンネル内に軸索が伸長し

ている様子 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 引張負荷による神経突起膨張 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図３ 神経突起膨張の経時的変化 
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