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研究成果の概要（和文）：(1)足場との関係：新生ニューロンに発現するβ1integrinが、鎖状の細胞塊を形成し
ながら血管に沿って効率良く移動するために必要であることが明らかになった。(2)移動速度の調節と停止：ニ
ューロンが移動を停止する際の詳細な形態学的特徴と、その制御機構が明らかになった。(3)感覚刺激による定
着・成熟：嗅覚刺激が新生ニューロンの定着・成熟を促進する新規メカニズムの手がかりが得られた。(4)移動
制御による再生促進：新生ニューロンの移動を促進することによって、ニューロンが再生し、脳機能の回復が促
進されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have studied 1) the expression and function ofβ1integrin in migrating 
neuroblasts for their efficient chain migration along the blood vessel scaffolds, 2) morphological 
changes of neuroblasts during migration termination and their molecular mechanisms, 3) 
olfactory-input dependent mechanisms for neuronal integration and maturation, and 4) neuronal 
regeneration and functional recovery promoted by neuronal migration. 

研究分野：再生医学
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１．研究開始当初の背景 
	
 胎生期のみならず生後においても神経幹
細胞から新たなニューロンが産生され、脳の
恒常性維持・破綻や再生機構に影響を与える
ことが明らかにされつつある。これらのニュ
ーロンの多くは、側脳室の外側壁に沿って存
在する脳室下帯から長距離を移動して、脳内
の目的地に到達する。ニューロン新生の調節
機構を解明し、医療に応用するには、このよ
うな移動の仕組みを理解することが重要で
ある。	
 	
  
	
 そこで代表者らは、過去１５年間にわたり、
従来不明な点が多かった新生ニューロンの
移動制御メカニズム解明に取り組んできた。
その結果、繊毛運動によるガイダンス分子の
濃度勾配形成と細胞移動方向の制御(Science 
2006; Nat Cell Biol 2010)、アストロサイト
にトンネルを形成させて移動経路を確保す
る機構(Neuron 2010)、感覚入力依存的な左
右非対称性の調節(Nat Neurosci 2013)など、
従来想定されていなかったユニークなメカ
ニズムが明らかになった。さらに、様々な病
態モデルを用いて、脳室下帯の幹細胞から産
生されるニューロンが血管や放射状グリア
細胞に沿って傷害部位へ移動し、再生に寄与
することを初めて明らかにした(J Neurosci 
2006; Stem Cells 2010; Dis Models Mech 
2012)。 
	
 近年これらの研究をさらに発展させて、移
動ニューロンの二光子顕微鏡による in vivo
ライブイメージング (J Neurosci 2011)や
FRET (J Neurochem 2014)など新たな観察
方法を導入するとともに、プロテオミクス等
を用いて新規分子機構を明らかにした(Nat 
Commun 2014)。また、新たなモデル動物と
してサル（J Comp Neurol 2011）・ゼブラフ
ィッシュ（Nat Neurosci 2013）を導入し、
脳室下帯から嗅球への移動機構が進化の過
程で保存されていることを明らかにした。 
	
 このように、代表者らによる研究により、
正常時と疾患による傷害後の再生過程にお
いて、生後脳の幹細胞から生まれた細胞が脳
内の目的地に移動・分化する過程の概要が明
らかになってきた。一方、我々の研究は、さ
らに多くの興味深い仮説・問題を生み出した。 
 
２．研究の目的 
	
 生後の脳において生まれるニューロンは、
脳の恒常性維持・破綻や再生機構に関わって
いる。代表者らは、マウス・サル・魚を用い
て、正常時と疾患による傷害後の再生過程に
おけるニューロン新生のメカニズムを明ら
かにしてきた。本課題では、近年特に大きな
進展があった新生ニューロンの移動制御機
構に焦点を絞り、移動のための足場、移動速
度調節と停止、感覚刺激による定着・成熟の
しくみを解明する。さらに、これらのメカニ
ズムを制御することによって、傷害を受けた
脳組織の機能的な再生を促進することがで

きるかを検証する。本研究は、代表者らが開
発した in vivo, in vitroのモデルやイメージ
ング技術を駆使して、自らの知見をさらに発
展させるものである。その成果は、脳の可塑
性の理解に貢献し、新たな再生医療の基盤技
術を提供する。 
 
３．研究の方法 
生後脳における新生ニューロンの移動機構
解明のため以下の４項目の実験を実施した。 
(1)足場との関係：血管などの足場と新生ニ
ューロンの相互作用のメカニズムを
integrinβ1 などのノックアウトマウスを
用いて解析する。 
(2)移動速度の調節と停止：突起伸長抑制シ
グナル受容体等を導入し、移動動態を解析
する。 
(3)感覚刺激による定着・成熟：嗅覚入力に
よってニューロンの定着が促進されるメカ
ニズムを二光子イメージング等で解析する。 
(4)移動制御による再生促進：足場供給など
による移動促進効果とニューロン再生促進
効果を、各種イメージングと行動学的テス
トなどで解析する。 
	
 	
 
４．研究成果	
 
(H26)	
 
	
 (1)血管との関係：新生ニューロンが血管に
沿った移動を制御する分子メカニズムの候
補として、血管基底膜の主成分である
laminin などの受容体である integrinβ1 の
役割を解析した。ノックアウトマウスにおい
て新生ニューロンのマーカーを発現する細
胞の分布等を比較したところ、野生型マウス
に比べて傷害部への移動効率が低下してい
る事が明らかになった。	
 
(2)放射状グリアとの関係：新生仔の脳傷害
後に再生したニューロンが放射状グリア細
胞の突起を足場にして移動するかどうかを
調べるため、脳室下帯で産生される新生ニュ
ーロンをエレクトロポレーション法によっ
て蛍光標識した。新生ニューロンが放射状グ
リア細胞に沿って移動する様子が観察され
た。	
 
(3)鎖状移動のメカニズム：ニューロンが移
動する際に、隣の細胞を足場として相互作用
しながら移動する「鎖状移動」と呼ばれる移
動様式において、重要な働きをしている分子
についての情報が得られた。	
 
	
 
(H27)	
 
(1)	
 移動速度の調節と停止：培養した新生ニ
ューロンを用いて、ブレーキングに関わる分
子の強制発現、またはノックダウンを行い、
ニューロンの移動への影響を解析した。培養
したニューロンと脳スライスを観察し、移動
ニューロンの突起の動態を解析した。さらに、
突起伸張に関わるタンパク質の機能を明ら
かにした。	
 
(2)	
 感覚刺激による定着・成熟：マウスの脳



内のニューロンを生きたまま観察し、ニュー
ロンの定着メカニズムを解析する実験を確
立させた。	
 
(3)	
 移動制御による再生促進：新生ニューロ
ンの移動を制御する事によって、ニューロン
の再生が促進されることが確認された。	
 
	
 
(H28)	
 
(1)足場との関係：以前我々は、新生ニュー
ロンが傷害部位へ移動する際に、血管を足場
として移動することを明らかにした。本研究
によって、新生ニューロンに発現するβ
1integrin が、鎖状の細胞塊を形成しながら
血管に沿って効率良く移動するために必要
であることが明らかになった。	
 
(2)移動速度の調節と停止：本研究によって、
ニューロンが移動を停止する際の詳細な形
態学的特徴と、その制御機構の一端が明らか
になった。	
 
(3)感覚刺激による定着・成熟：嗅球におい
ては成体においても継続的に新しいニュー
ロンが定着・成熟することが知られている。
本研究によって、嗅覚刺激が新生ニューロン
の定着・成熟を促進する新規メカニズムの手
がかりが得られた。	
 
(4)移動制御による再生促進：新生ニューロ
ンの移動を促進することによって、ニューロ
ンが再生し、脳機能の回復が促進されること
が示唆された。	
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