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研究成果の概要（和文）：われわれヒトを含む多細胞生体の構築・維持過程では、細胞増殖・細

胞分化に加えて多数の細胞死が観察される。しかし、実際の生体内で細胞死がどのように生じ

どんな影響を周囲に与えるのかは、未だ不明な点が多い。そこで本研究では、細胞死の主要形

態であるアポトーシスが生じる過程を生きたまま観察できる新規トランスジェニックマウスを

用い、ほ乳類頭部神経管閉鎖過程で大量に生じるアポトーシスの動態観察および生理的意義の

解明を試みた。その結果、アポトーシスは頭部神経管閉鎖過程の円滑な進行に必須であること

が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Cell death is an inevitable event for multicellular organisms, but its 
dynamics and physiological significance in vivo remain to be elucidated. To reveal the 
dynamics and physiological significance of apoptosis during the neural tube closure, 
wherein massive apoptosis occurs, we performed a simultaneous live-imaging analysis 
them by using a novel transgenic mice expressing a genetically-encoded fluorescent 
reporter for caspase activation. 
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１．研究開始当初の背景 
 アポトーシス(細胞死)は、細胞社会の細胞数
を一定に保ち秩序を維持する点で、細胞増殖と
同等に重要である。近年、細胞死は単なる細胞
数の制御だけでなく、形態形成や恒常性維持に
積極的に関わりうることが明らかになってきた。
しかし、具体的にどのような影響を与えるのか
については、未だ理解が進んでいないのが現状
である。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、神経管閉鎖過程におけるアポト
ーシスの役割を明らかにすることを試みた。ア
ポトーシス欠損により神経管閉鎖異常が生じる
ことは知られていたが、なぜそうした異常が生
じるのかは不明であったからである。具体的に
は、アポトーシスの有無が神経管閉鎖のどの過
程にどのような違いを及ぼすのか明らかにする
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ことを試みた。 
 
３．研究の方法 
我々が開発した細胞死動態のライブイメージン
グが可能なトランスジェニックマウス(SCAT3 
Tgマウス)を用いて、頭部神経管閉鎖過程とア
ポトーシスのタイムラプス同時観察を行った。 
 
４．研究成果 
 
＜得られた成果＞ 
 
 (1)まず、頭部神経管閉鎖動態観察のため、ラ
イブイメージング観察系を立ち上げた。高速ス
キャナーを備えた共焦点顕微鏡を用いることで、
子宮から取り出したマウス胚の頭部神経管閉鎖
動態のライブイメージングに成功した。 
 
(2)このライブイメージング観察系を用いて、頭
部神経管形成過程に見られる頭部神経板のせり
上がり（elevation）、神経端・神経板の曲折
（flipping and bending）といった形態変化期
の観察を行った。その結果、これらの形態変化
に先立ち、アポトーシス細胞が生じてくること
が明らかになった。 
 
(3)これらの過程におけるアポトーシスの有無
が形態変化に及ぼす影響を調べるために、遺伝
学的手法および薬理学的手法によりカスパーゼ
を阻害した。その結果、アポトーシス細胞の出
現は顕著に抑制され、それと一致して、頭部神
経管閉鎖過程の初期における頭部神経端の曲折
運動が顕著に阻害されることが明らかになった。 
(3)同様に、頭部神経管閉鎖の後期過程における
効果をより定量的に調べた。そのために、中脳-
後脳神経孔の閉鎖速度をライブイメージングデ
ータから定量した。その結果、カスパーゼ阻害
により神経管閉鎖速度の低下が生じることがわ
かった。 
 
(4)以上一連の結果から、カスパーゼ活性化を伴
うアポトーシスによる細胞の除去は、頭部神経
管閉鎖過程を円滑に進行させる効果を持つと推
察された。 
 
＜研究のインパクト・今後の展望＞ 
 
 本研究成果は、神経管閉鎖運動時における細
胞死の役割の解明に大きく貢献するものと考え
られる。これまで、ショウジョウバエやほ乳類
培養細胞系においては、死細胞が上皮細胞の形
態形成に影響を及ぼすという報告があった。本
研究では、ほ乳類頭部神経管閉鎖という非常に
複雑かつ動的な過程において、細胞死の有無が
神経管閉鎖のダイナミクスに影響しうることを
ライブイメージングにより初めて明らかにした
点で、ほ乳類頭部神経管閉鎖の理解を大きく進

めるものといえる。本研究成果は海外で行われ
た国際学会の口演発表にも選ばれ、世界的にも
注目を浴びている。また、こうしたダイナミク
スから神経管閉鎖を理解することは、ヒト先天
奇形の多数を占める神経管閉鎖異常の要因理解
の一助となることが期待される。今後は、本研
究成果を基盤に、頭部神経管閉鎖のダイナミク
ス制御にアポトーシスがどのように関わるのか、
組織・細胞レベルの解像度をもった詳細な解析
を行ない明らかにしていく予定である。 
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