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研究成果の概要（和文）：成体脳内の脳室下帯で産生された幼若な新生ニューロンは、長距離を高速で移動して
神経回路の再生に寄与する。新生ニューロンは細長い細胞塊を作り、交互に足場となりながら移動し、この独特
の様式が成体脳内での移動に必須であると考えられるが、細胞群における個々の挙動と集団としての挙動の関係
は不明であった。本研究では、群移動を行う新生ニューロンのライブイメージングを行って集団内での個々の細
胞の挙動を詳細に解析するとともに、抽象度の高い数理モデルを用いて解析した。群れの中での新生ニューロン
の挙動の経時変化・ヘテロ性が群としての移動効率に貢献していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Immature new neurons produced in the ventricular-subventricular zone within 
the adult brain migrate at high speed over long distances and contribute to the regeneration of 
neural circuits after brain injury. These new neurons form elongated clusters like chains, within 
which they move over and past one another. This unique mode of migration is thought to be essential 
for migration in the adult brain tissue, but the relationship between individual behavior in cell 
groups and behavior as a population has been unclear. In this study, we analyzed the behavior of 
individual cells in a population in detail by live imaging of newborn neurons migrating in a swarm 
and by using a highly abstract mathematical model. It was suggested that the diversity and 
heterogeneity of the behavior of newborn neurons in a swarm contributes to the efficiency of 
migration as a swarm.

研究分野： 神経化学・神経科学

キーワード： 脳室下帯　細胞移動　アストロサイト　数理モデル　神経再生

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
再生能力の低い霊長類の脳において、数少ない新生ニューロンの移動を効率化させることは、内在性の細胞を用
いた傷害の再生に不可欠である。これまで個々の細胞の挙動を制御するメカニズムについては知見が蓄積されて
きたが、集団としての移動制御に関しては非常に知見が乏しい。本研究で、集団内でシンクロしない新生ニュー
ロンの個々の挙動のヘテロ性が集団としての移動効率の向上に重要であることが示唆された。これらの成果は、
脳疾患の再生医学的アプローチ開発に有用である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
側脳室壁に存在す
る脳室下帯では、神
経幹細胞が成熟脳
内でも持続的にニ
ューロンやグリア
を産生して脳の可
塑性・再生に重要な
役割を担っている。
産生された新生ニ
ューロンは、神経突
起やグリアが密生
した成熟脳組織内
のRMSと呼ばれる移
動経路を、増殖しな
がら、特徴的な鎖状の細胞塊を形成して高速で嗅球まで移動したのち成熟する(図 1左)。研究代
表者らは、新生ニューロンがアストロサイトの形態を制御して自身の移動経路となるトンネル
を形成させることを明らかにした(Neuron 2010)。新生ニューロンはこのトンネルの内部で細
長い細胞塊をつくり、各々が移動-停止を繰り返して交互に足場となる独特な様式で長距離を移
動する(Neuron 2010; J Neurosci 2019; Cerebral Cortex 2020)。この移動様式が、細胞移動に
適さない成熟した脳組織内での新生ニューロンの長距離移動に重要だと考えられている。 

脳梗塞などの疾患によりニューロンが脱落すると、一部の新生ニューロンは細胞鎖の解離・
再集合を繰り返しながら、傷害部に向かって移動する(図１右)。我々は、脳傷害モデルマウスの
脳スライスを用いた高解像度のタイムラプス撮像法を確立し、この時の新生ニューロンの挙動
を解析してきた(EBiomedicine 2017; Cell Stem Cell 2018; Sci Adv 2018)。傷害組織内では活
性化して増生したアストロサイトによって新生ニューロンの移動効率が低下し、傷害部に近付
けないことを見出した。新生ニューロンの移動を促進して傷害部近くに定着させると、神経回路
が失われた領域に回路を作り、神経機能が改善したことから(Sci Adv 2018)、移動活性によっ
て変化する新生ニューロンの最終的な定着位置が、神経回路の効率的な再生に重要であること
が示唆された。 

 
成体脳内の新生ニューロンは、自身の移動に加えて、移動を停止して隣接する細胞への足場

提供、増殖、トンネル形成の制御という、時空間的に変化する複数のタスクを分担して最終的な
分布領域に到達する「群れ」であり、これまで数理モデル研究で扱われてきた均質な細胞の群れ
とは異なる。組織損傷や炎症、修復過程が入り混じった複雑な環境にある傷害脳内で新生ニュー
ロンの分布を制御するには、新生ニューロンの「群」としての挙動の制御を包括的に理解する必
要がある。 
 
２．研究の目的 
成体脳内を複数のタスク（移動・足場提供・トンネル制御）を交互に分担しながら長距離移動す
る新生ニューロン群において、細胞・組織のライブイメージングおよび抽象度の高い数理モデル
解析により、群知能的な移動制御システムを明らかにすると共に、単一細胞レベルの網羅的遺伝
子解析によってそれらの裏打ちとなる分子メカニズムを理解する。 
 
３．研究の方法 
群れの中の新生ニューロンは移動と足場提供のタスクを切り替えることで集団にとっての利点
を生み出していると考えられる。実際の移動・静止挙動を観察するため、マウス脳室下帯を切り
出し細胞外基質を主成分とする Matrigel 中で三次元培養することで、群として移動する新生ニ
ューロンを観察した。長時間のタイムラプス撮像後、群に含まれる個々の細胞をトラッキングす
ることで実際の新生ニューロンがどのような頻度でタスクを切り替えているのか観察した。続
いて単一細胞レベルの遺伝子解析のため、新生ニューロンで緑色蛍光タンパク質 EGFP を発現す
る Dcx-EGFP マウスから、セルソーターを用いて新生ニューロンを分取した。分取した細胞は 1
細胞 RNA-seq(10x genomics)により単一細胞レベルの網羅的遺伝子解析を行い、階層的クラスタ
リングによりクラスター同定を行った。 
 
移動システムの解析のため新生ニューロン群の数理モデルを作成し、群れの大きさ、周囲の環境
が変化した際の移動効率を測定した。 
これまでの In vitro の細胞解析により、個々の新生ニューロンはまず移動方向に先導突起を伸
長させ、続いて細胞体がジャンプするように移動することが明らかになっている(Saltatory 

 
図 1:成体脳内の新生ニューロンの移動 (左:RMS、右:脳梗塞巣への移動) 



movement)。本研究で作成した数理モデルでは、細胞体に対応する円と、先導突起に対応する細
い棒を組み合わせることで新生ニューロンとし、独特な移動方式を再現した。また、新生ニュー
ロンは細胞間の一時的な接着により細胞鎖を形成することが知られているため、数理モデル内
の新生ニューロン間にも接着力を導入した。接着力の強さを調節することで、群れの中での相対
的な位置を交代しながら移動する新生ニューロンの群を数理モデル内で表現した。 
実際の脳内では、新生ニューロンはアストロサイトに囲まれて移動する。研究代表者らは、新生
ニューロンは Slit1 を分泌することで、突起を豊富に持つアストロサイトを滑らかな形態にし
新生ニューロンの移動効率を制御することを明らかにしてきた(Neuron 2010, Sci Adv 2018)。
数理モデルでは近傍に新生ニューロンが存在する時のみ縮小するオブジェクトを作成すること
で新生ニューロンとアストロサイトの相互作用を再現した。 
 
作成したモデルにより、新生ニューロンの移動をシミュレートした。移動の評価は各ニューロン
の移動効率と、群れの大きさ(周囲に存在する新生ニューロンの数)を算出することで行った。ま
た、実際の細胞運動の観察により得られたタスクの切り替え状態を数理モデル内に反映させる
ことで個々の新生ニューロンの運動が群を制御する機構の理解を試みた。 
 
４．研究成果 
 脳室下帯の 3 次元培養により形成された新生ニューロ
ン群について、群内のすべての細胞の動きがトラッキン
グされた。その結果、群に含まれる全ての細胞が移動と
足場提供(静止)の両性質を切り替えながら群全体を前
進させていることが見出された。このことは、新生ニュ
ーロンの群れが役割の決まった数種類の細胞から成る
ものではなく、個々の細胞が自律的に役割を分担・調節
しながら群全体を制御するということを初めて実証し
たものである。 
移動状態のみに着目すると、同一の細胞であっても一度
に移動する距離や速度が一定ではないことが見出され
た(図 2)。新生ニューロン群は個々の細胞がタスクを切
り替えるだけではなく各タスクの仕事量も変化すると
いう、高度な不均一性を内包した群れであることが新た
に見出された。1 細胞 RNA-seq により脳内の新生ニュー
ロンの遺伝子発現を解析したところ、発現パターンの異
なる 10 種類前後のクラスターが同定され、新生ニューロン群が遺伝的にもヘテロな環境である
可能性が示唆されている。今後は、細胞移動のトラッキングで得られた不均一性が、遺伝子発現
の変化に相関している可能性を検討する。 
 
群れの移動制御システムの解析のため、作成した数理モ
デルを用いて新生ニューロンの移動をシミュレートし
た。シミュレーション内の新生ニューロンは図 3A のよう
に、単独で移動する場合と、新生ニューロン同士が接着
したまま群で移動する場合が混在していた。各状態にお
ける新生ニューロンの移動効率を測定した結果、新生ニ
ューロンが自由に動き回れる環境では、群の形成は移動
に不利であることが明らかとなった。 
一方で、実際の脳内の環境に近い、新生ニューロンがア
ストロサイトに囲まれている状態(図 3B)では、単独細胞
の移動効率は低く、大きな群れを形成した新生ニューロ
ンの方が移動しやすいということが明らかになった。こ
のことにより、新生ニューロンの群れ形成は障害物の多
い環境の中を効率よく移動するのに有利であることが示
された。また、上述の細胞トラッキングから細胞の運動
が不均一であることが示されている。数理モデルの新生
ニューロンの運動性に変化を加えたところ、障害物の多い環境においては細胞が不均一に動く
ことは群全体の移動に有利であることが明らかになった。これらの新生ニューロン群の観察・実
証により、群の構成員がタスク・仕事量を変化させることが群全体の移動を効率化することが示
された。このことは傷害脳の新生ニューロンをより多く傷害部まで到達させるための介入に貢
献するだけではなく、より柔軟で効率的な対応をする群ロボットの開発にも応用できる可能性
がある。 

図 2：新生ニューロン群に含ま
れるある 1 細胞の瞬間速度 

図 3：作成した数理モデル 
A:障害物のない状態の新生
ニューロンの動きのシミュ
レーション B:障害物(アスト
ロサイト)存在時のシミュレ
ーション 
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Migration and maturation of new neurons in the post-stroke brain.
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