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研究成果の概要（和文）：本研究では、中枢神経回路の障害、その後の修復過程を、生体システムの機能ネット
ワークの観点から解析し、生体システムの時空間的ダイナミクスによる一連の過程の制御機構の解明に取り組ん
だ。中枢神経回路障害と機能回復の過程を、生体システム全体のダイナミクスとして捉え、各システムの連関を
統合的に解析することで、中枢神経回路障害における生体の動作原理を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Disorders of the central nervous system, such as cerebrovascular diseases, 
cerebrospinal trauma, and encephalomyelitis, often cause spatiotemporal changes in the nervous 
system and in various biological systems, such as the immune system and vascular system. In this 
study, we analyzed disorders of the neural networks in the central nervous system and the subsequent
 restoration process from the perspective of the functional network of biological systems. Further, 
we analyzed the mechanism by which the spatiotemporal dynamics in those biological systems control a
 series of processes. Additionally, we elucidated the principles involved in the operation of living
 organisms with neural network disorders within the central nervous system by observing such 
disorders and their functional recovery process with respect to the dynamics of the entire 
biological system and by conducting a comprehensive analysis of the association between each system.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
脳血管障害、脳・脊髄の外傷、脳脊髄炎な
どにより、いったん損なわれた中枢神経系機
能は十分に回復せず、有効な治療法はいまだ
存在しない。この重篤な状況を脱するには神
経回路の再建、すなわち細胞死を免れた神経
細胞の軸索から標的ニューロンへの新たな
軸索再生が不可欠であるが、中枢神経系には
軸索の再生を阻害する機構が存在している。
グリア細胞に発現している軸索再生阻害タ
ンパク質と呼ばれている複数の因子が、成体
の神経回路の安定性を保つメカニズムの一
端を担っていることが明らかになってきた。
研究代表者はこれまで損傷した神経回路の
再生を阻害する複数の因子を同定し、その分
子メカニズムを明らかにした。更に「中枢神
経軸索再生阻害機序」を制御する複数の分子
標的治療法を確立し、神経症状を改善する作
用を有する治療薬の開発を製薬企業と連携
して進めており、当該分野の研究は実用化に
向けた応用研究の段階に至っている。一方で、
中枢神経の不完全損傷の場合には、ある程度
の機能の回復が長い期間のうちに自然にも
たらされることがある。実際に成体において
も脳および脊髄で代償的な回路網の再形成
が起こっていることが示されている。例えば、
脳損傷後に中脳や上部脊髄など様々なレベ
ルで、損傷を免れた軸索から側枝の形成がお
こり、新たな回路が形成される。研究代表者
は、中枢神経損傷動物モデルを用いて、この
代償性神経回路を特異的に切断すると、神経
機能が悪化することを見いだし、代償性神経
回路の形成現象を明らかにした(Brain, 2012)。
これまでの一連の研究は、神経系を独立した
臓器として捉え、神経細胞—グリア細胞、あ
るいは神経細胞—神経細胞などの連関に着目
したものである。しかしながら、中枢神経障
害の病態形成と機能回復の過程には、中枢神
経系以外の生体システムが重要な役割を担
っていると考えられるが、それに関する知見
は極めて乏しい。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、中枢神経回路の障害、

その後の修復過程を、生体システムの機能ネ
ットワークの観点から解析し、生体システム
の時空間的ダイナミクスがどのように一連
の過程を制御しているかという課題に取り
組む。具体的には、特に免疫系および脈管系
が、中枢神経回路障害と機能回復過程をどの
ように制御しているかを分子レベルで解明
し、それらの動作原理を明らかにすることを
到達目標とする。免疫系としては helper T細
胞、マクロファージ、ミクログリアに焦点を
絞り、神経回路の障害と修復を制御する機構
を解明する。これらの細胞は、時空間的に特
異的な活性化を示すとともに、各サブセット
の役割が異なることによって、両方向性の複
雑な制御機構が働くものと考えられる。また
脳脊髄の炎症によって誘導される新生血管

が、どのような機序で神経回路修復に寄与す
るかについて、その分子的実態を明らかにす
る。得られた結果を元に、病態形成と回復期
における生体の反応の動作原理の解明を行
い、各細胞群および因子の時間的・空間的な
活性化による神経回路の修復機構の解明を
行う。生体システムは、不完全に損傷された
神経回路の破壊を進め、その後に新たな神経
回路を作り出す、「スクラップ・アンド・ビ
ルド」の戦略をとるのではないか？中枢神経
回路障害を生体システム全体の恒常性の破
綻として捉え、遺伝子発現制御解析、in vitro
での biology、そして in vivo動物モデルでの
検証（イメージングを含む）までの手法を有
機的に統合することで、生体システムが病態
を制御する全体像を明らかにする。本研究終
了時には、得られた基礎的知見を土台として、
神経回路の脱落を阻止し、その修復を促進す
る治療法の開発に繋げる。本研究により、神
経疾患の新たな研究分野を開拓し、神経回路
の修復を促進する治療法の開発を行うこと
を最終目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 神経回路障害と修復の制御に関わる生
体システムの空間的・時間的解析（平成２５
年度） 
担当：山下俊英、藤谷昌司、金雪梅、張素香	
研究方法：マウスの片側大脳皮質の挫傷、脊
髄損傷および局所脳脊髄炎(EAE)における、
様々な細胞群の空間的・時間的な変動と遺伝
子発現について解析し、基盤的情報を得た。
当項目は予定通りに２５年度で完了した。 
 
(2) 免疫系細胞による神経回路障害と修復
の制御機構の解明（平成２５〜２８年度） 
担当：山下俊英、藤田幸、石井宏史、糸数隆
秀、早野泰史、田辺章悟、藤原慧、森万純、
中西徹	
研究方法：中枢神経回路の損傷および修復の
過程で、免疫系細胞がどのような役割を担っ
ているかを明らかにすることを目的とする。
藤田、糸数、藤原、早野はミクログリアの役
割の解析を行い、石井および田辺は helper T 
cells の機能を明らかにした。石井および田
辺は免疫実験の手法に習熟しており、迅速に
研究を進捗させることができた。森、中西は
それぞれ、マクロファージ、好中球について
研究を進めた。得られた成果についての具体
的な記載は、「研究成果」に記載。大阪大学
の熊ノ郷淳教授、石井優教授らの研究協力を
得て、神経科学と本格的な免疫研究との融合
を図ることができた。特に、脳脊髄炎におけ
る神経・軸索変性のメカニズムの解明（田辺
担当）、発達期における Bリンパ球の髄鞘形
成への寄与田辺担当）、RGM シグナルの解
明（藤田担当）は、進行型多発性硬化症の治
療薬開発に向けた応用研究への発展に繋が
った。糸数、森、中西は、ミクログリアの神
経回路修復制御機能を明らかにするととも



に、ミクログリアー好中球連関を解明するな
ど神経—生体システムの解明を行い、本研究
の目標達成に貢献した。 
	
(3) 脈管系細胞による神経回路障害と修復
の制御機構の解明（平成２５〜２８年度） 
担当：山下俊英、村松里衣子、藤木亮輔、西
部真理子、萩原芽子、原田佳奈、尾崎友彦、
黒田真里子	
研究方法：神経回路の修復の場面で新生血管
が担う役割を明らかにすることが当初目標
である。具体的には、①神経回路の修復を促
す脈管系細胞由来の因子の同定、②その分子
メカニズムと機能の解明、そして③脈管系細
胞の髄鞘の再形成への関与について研究を
進めることとしていた。本研究においては、 
「研究成果」に詳細を記載の成果を得て、目
的の分子の同定とそのメカニズムの解明を
果たし、所期の到達目標を果たした。さらに
当初は想定していなかった肝臓や膵臓など
の臓器が脳の機能回復に寄与することを見
いだした（黒田担当）。また障害を受けた神
経が新生血管を制御するという双方向性の
機構を見出した（村松担当）。これらの知見
は、当初の想定を超えた大規模な生体システ
ムの関与を示すものであり、本項目の研究は
当初の予測よりも大きく発展することとな
った。 
	
４．研究成果	
免疫系および脈管系が、中枢神経回路障害

と機能回復過程をどのように制御している
かについて研究を進め、以下の結果を得た 
免疫系の関与について検討するにあたり、

RGM という分子に着目して研究を進めた。
脊髄損傷後には、RGM は主として損傷周囲
に集積してくるミクログリアに発現し、軸索
の再生阻害に関わっている。RGM は樹状細
胞にも発現しており、T 細胞の活性化を高め
る役割を持っていることを見いだした。自己
免疫性脳脊髄炎マウスに、RGM 中和抗体を
投与すると、脳脊髄炎の発症と増悪を抑制す
ることができた(Nat. Med., 2012)。RGMは
多発性硬化症の分子標的として期待される。
本研究において、マウス脳脊髄炎病態下で、
Th17 細胞が RGM を介して神経細胞および
軸索の変性を直接誘導することを明らかに
した。RGM 中和抗体がこの過程を抑制し、
その後の修復過程を加速することを示した
（Cell Rep., 2014）。本知見は helper T細胞
による神経・軸索変性のメカニズムを初めて
明らかにしたものである。以上により、RGM
機能阻害抗体は多発性硬化症の各病期に対
する症状緩和に寄与し、いまだ治療法のない
進行型多発性硬化症に対する治療薬として
有望であることが示唆された。これらの知見
は、神経系以外の生体システムが神経回路の障
害と修復に重要な役割を演じているという新たな
コンセプトの確立に寄与するものである（図１）。
一方で RGM の受容体である neogenin によ

る神経細胞内シグナル伝達の解明を進め、細
胞膜で neogenin に結合する Lrig2 を同定し
た。Lrig2 は受容体複合体として軸索再生阻
害シグナルを送るために必須のコンポーネ
ントであり、Lrig2が neogenin受容体複合体
から離れると、ADAM17による neogeninの
ectodomain sheddingが誘導され、細胞内シ
グナルが消失することを示した（Dev. Cell, 
2015）。以上の知見は細胞膜受容体レベルで
の制御メカニズムの発見であり、神経回路修
復のための分子標的の同定でもある点で重
要な成果である。 
さらに免疫系の関与として、ミクログリア

の機能に関する研究を進めた。まず発達期の
皮質脊髄路ニューロンの生存と誘導を脳の
免疫系細胞であるミクログリアが支えてい
ることを明らかにした (Nat. Neurosci., 
2013)。皮質脊髄路神経細胞は、軸索を脊髄
に伸ばす際に fractalkine を分泌し、軸索の
経路に集積したミクログリアを活性化させ
る。活性化されたミクログリアは IGF-1を分
泌し、皮質脊髄路神経細胞の生存と軸索の伸
長を支える。本研究から、免疫細胞—神経細
胞の相互作用による新たな神経回路・細胞の
維持機構が明らかになった。この研究を土台
として、さらにミクログリアが軸索の経路に
集積するメカニズムの解析を進め、候補分子
を絞り込むことに成功した（未発表データ）。
以上の知見は発達期の神経回路の形成機構
であるが、ALSなど運動神経回路（軸索）が
特異的に脱落する変性疾患においても、同様
のメカニズムが存在する可能性を示す成果
を得ている（未発表データ）。 
一方で病態下でのミクログリアは神経回

路の再形成阻止にも働く。片側大脳損傷後に、
非損傷側の皮質脊髄路が、頚髄のレベルで側
枝を形成し、interneuronsに新たな回路を形
成することを明らかにしていた (Brain, 
2012)。このモデルでミクログリアを選択的
に抑制（PLX3397 を投与）すると、側枝の
形成が顕著に高まり、運動機能の回復が促進
されることが明らかになった（未発表デー
タ）。これらはミクログリアが放出する複数
のサイトカインによる効果であることがわ
かってきており、神経回路形成阻害の分子機
構を同定することができた。さらにミクログ
リアを抑制すると好中球の活性化が阻止さ
れ、組織障害が軽減した。これらは生体シス
テムの空間的・時間的な制御に関する新たな
知見である。	  
また発達期において B1a リンパ球が髄膜

に局在し、oligodendrocyte の成熟を促進す
ることを見出した(Nat. Neurosci., 2018)。 
さらに免疫系の関与として、helper T cell

のうち Th1 cells をマウス脊髄損傷後に移入
すると、運動機能の回復が高まることを見い
だした（Cell Death Dis., 2013）。Th1 cells
は Il10を発現することで、直接に、またミク
ログリアを介して神経回路の修復（軸索の伸
展促進）を高めていることが明らかになった。



helper T cellは細胞傷害の役割を担うと考え
られてきたが、両方向の効果を持つことが示
された。現在までに他のタイプの helper T 
cell の機能を明らかにしており、空間的・時
間的な制御が行われることが示唆されてい
る（未発表データ）。 
本研究では、脈管系が中枢神経回路障害と

機能回復過程をどのように制御するかにつ
いても検証している。中枢神経を傷害する
様々な疾患によって炎症が惹起され、この炎
症に伴い、新生血管が生成される。この新生
血管が、皮質脊髄路の軸索枝形成の速度を速
め、運動機能の回復を促進していることを、
局所脊髄炎モデルを用いて突き止めていた
（Nat. Med., 2012）。本研究ではさらに、新
生血管から分泌される prostacyclin が
oligodendrocyte precursor cellsの移動を促
進することで、再髄鞘化を促進する効果をも
つこと（Cell Death Dis, 2013）、pericyte loss
を抑制することを明らかにした (J. Biol. 
Chem., 2015)。また新生血管に関連する因子
として、VEGF (BBRC, 2014)、Thoromboxan 
A2 (Brain Res., 2014) お よ び Prolyl 
hydroxylase (Cell Death Dis., 2015)を見い
だした。脈管系から分泌される VEGF と
Thoromboxan A2は、大脳皮質神経細胞の突
起の伸展を促進する作用を有しており、それ
らの分子メカニズムを明らかにした。さらに
oxygen sensor としての役割をもつ Prolyl 
hydroxylase が大脳皮質損傷後の皮質脊髄路
の可塑性を促進する因子として働くことを
明らかにした。一方で、脳損傷モデルで障害
を受けた神経細胞から LDL が漏出し、それ
が契機となって血管内皮細胞の増殖が促進
されることを見いだした（EBiomed., 2018）。
これは神経細胞が脈管系に影響を及ぼすと
いう知見であり、当初の予想（一方向性の反
応のみを想定）を超えて、双方向性の制御が
病態形成をもたらすという結果を得ること
ができた。 
申請段階では、免疫系と脈管系の関与を想

定していたが、本研究においてはさらなる臓
器連関のエビデンスを得ることができた。脳
傷害（脳挫傷モデルおよび脱髄モデル）後に、
肝臓と膵臓から分泌される FGF-21が血液脳
関門の破綻箇所より中枢神経内に浸透し、
oligodendrocyte precursor cellsの増殖を促
進し、再髄鞘化を高めることを明らかにした
(J. Clin. Invest., 2017)。FGF-21は機能回復
に必須であり、肝臓や膵臓などの臓器が脳の
機能回復に寄与することがわかった。本知見
は、当初の想定を超えた大規模な生体システ
ムの貢献を示すものである。 
以上の発見によって、神経回路の修復過程

には、神経系以外の生体システムが重要な役
割を演じているという新たなコンセプトを
確立するとともに、その全体像の解明を順調
に進めることができている。なかでも全身の
多彩な臓器が神経回路の修復を制御すると
いうエビデンスを得ることができたこと、ま

た進行型多発性硬化症の分子標的を見いだ
すことができたことが特筆すべき成果であ
る。 
図１	
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