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研究成果の概要（和文）：　脳内におけるニューロンの再生と血流の関係を調べるため、２光子顕微鏡を用いたin viv
oライブイメージングを行なった。嗅球内の特定のニューロンが蛍光で標識されたマウスを用いて、生きたマウスの嗅
球における新生ニューロンを一ヶ月間隔で繰り返し観察した。血流を可視化するために、血管内に緑色の蛍光色素（fl
uorescein dextran）を注入し、血球の影を追跡して速度を算出した。これらの実験手法によって、血流とニューロン
の再生効率に相関があることを示唆するデータが得られた。

研究成果の概要（英文）：　To study the relationship between neuronal regeneration and blood flow, we 
performed in vivo live imaging using a two-photon laser microscope. Using transgenic mice that express a 
fluorescent protein in a subtype of neurons, we observed the same new neurons in the olfactory bulbs 
twice with an interval of four weeks. Simultaneously, we injected a green fluorescent dye intravenously 
to image and measure blood flow. Our results suggest that blood flow correlates with the neuronal 
regeneration efficiency.
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、生後の脳で幹細胞から生まれる新
生ニューロンについて研究し、幾つかの重要
なメカニズムを解明してきた（Science 2006; 
Neuron 2010; Nat Neurosci 2013 など）。そ
の過程で、脳梗塞の後で脳組織が再生する際
に、再生したニューロンが血管に沿って移動
する現象を見出した(J Neurosci 2006; Stem 
Cells 2010)。その後、海外の多くの研究室
からも、類似した研究が報告されている。ま
た、ニューロンが血管の付近で細胞死によっ
て除去され、同じ場所に同じ種類のニューロ
ンが組み込まれるという感覚入力依存的な
再生メカニズムを見出した（J Neurosci 
2011；未発表データ）。これらのことから、
動的な器官である血管が積極的に神経再生
を調節しているという可能性が考えられる。
しかし、血流とニューロン新生の関係につい
てはほとんど研究されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 以前我々は、脳組織の再生過程において、
新生ニューロンが血管に沿って移動すると
いう現象を発見した。また、これらのニュー
ロンが移動を停止し、成熟する場所にも血管
が存在することを見出した。これらのことか
ら、血管の動的な働きとニューロン新生の間
に、機能的な連関があると考えられる。しか
し、従来の固定標本や脳スライスの培養を用
いた実験では、血流とニューロン新生の関係
を研究することは不可能である。こうした状
況を打破するため、生きたマウスの脳内にお
ける血流とニューロン新生を同時に観察す
る in vivo ライブイメージングを計画・実施
した。 
 
３．研究の方法 
 脳内の血流とニューロン再生の関係を定
量的に調べるため以下の実験を行なった。 
 生きたマウスの嗅球における新生ニュー
ロンを観察するために、嗅球内の特定のニュ
ーロンが蛍光で標識されたマウスを用いて
実験を行った。嗅球を覆う頭蓋骨を薄く削り、
同じ嗅球ニューロンを一ヶ月間隔で繰り返
し観察した。 
 血流を可視化するために、血管内に緑色の
蛍光色素（fluorescein dextran）を注入し、
血漿成分を染色した。二光子顕微鏡を用いて、
血管に沿ってライン状に高速スキャンする
方法（ラインスキャン法）により、血球の影
を追跡して速度を算出する技術を確立した。 
 
４．研究成果 
 本研究は、血流と新生ニューロンの移動や
定着に何らかの機能的な関係があるという
仮説を検証することを目指したものである。
この仮説を検証するためには、第一に、血流
速度と新生ニューロンを同時に観察するこ
とのできる実験系の確立が重要であった。新
たなトランスジェニックマウスの導入や血

管の可視化技術、ラインスキャンの方法など
の検討に時間を要したが、信頼できる安定し
た実験系を確立することができた。 
 確立された本実験系を用いて血流量と定
着するニューロンの数を解析したところ、両
者に相関関係があることを示唆する結果が
得られた。 
 本研究を発展させることにより、脳と循環
器系が連動して脳の恒常性を保つ仕組みが
明らかになるとともに、脳疾患の病態解明や
新たな治療法開発の基盤を提供することに
もつながる可能性がある。 
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