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研究成果の概要（和文）：本研究では、腸管神経系発生過程における神経-血管相互作用を細胞・分子レベルで解析し
た。マウスの腸管神経前駆細胞および血管を可視化し、生体イメージングを行うことにより、腸管神経系発生過程にお
ける細胞の振る舞いを観察した。その結果、発生過程で腸管がループ状に並ぶ時期に、血管（腸間膜）を足場に小腸か
ら大腸へ「近道移動」する神経前駆細胞を発見した。「近道移動」する細胞は大腸の神経系の主要な細胞源であり、近
道移動の障害がヒルシュスプルング病（先天性の腸管神経欠損）を誘導する可能性を突き止めた。また、「近道移動」
を誘導するシグナルの一つは大腸壁に発現する神経栄養因子GDNFであることを発見した。

研究成果の概要（英文）：In this study we conducted cellular and molecular analyses on neuro-vascular 
interactions in the development of the enteric nervous system (ENS). By performing live-cell imaging of 
enteric neural progenitors and vasculature in mice, we examined cell behavior in developing ENS. We have 
discovered that a subset of enteric neural progenitors crosses the mesentery when the small and large 
intestines are juxtaposed to each other during development. Trans-mesenteric enteric neural progenitors 
are the principal source of the ENS in the colon, and impaired trans-mesenteric migration delays 
colonization of the colon by enteric neural progenitors. Moreover, trans-mesenteric enteric progenitors 
are reduced in a mouse model of Hirschsprung disease (HSCR: congenital absence of the ENS in the distal 
gut), suggesting a potential involvement of impaired trans-mesenteric migration in HSCR pathogenesis. We 
have also discovered that GDNF is one of the molecules that regulate trans-mesenteric migration.

研究分野： 神経発生、神経病理
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1. 研究開始当初の背景 
 腸管神経系は神経前駆細胞が腸管壁内を
移動しながら腸管全長を覆うことにより形
成される。この移動は腸管の口側から肛門側
に向かって進行して行くと考えられていた
が、その全貌は解明されていなかった。 
 腸管神経前駆細胞の移動に障害が起こる
と、先天的に腸管神経系を欠損する病態（ヒ
ルシュスプルング病）を誘導する。大部分の
ヒルシュスプルング病は、大腸末端における
神経節の欠如を特徴とする。しかし、非常に
奇異なことに、ヒルシュスプルング病には、
skip segment という病態が存在する。これは、
大腸末端部の神経欠損部に加えて、神経節の
ある腸管をはさむ形でもう一つ神経節を欠
損する領域が口側腸管に存在する。このよう
な病態は、これまで考えられていた単純な口
側から肛門側に向かう神経前駆細胞の移動
様式では説明出来ず、腸管神経前駆細胞には
道の移動経路があることが示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
腸管神経系を形成する神経前駆細胞の移動
様式の全貌を明らかにするために、マウスの
腸管神経前駆細胞の振る舞いを生体ライブ
イメージングにより解析する。特に、神経前
駆細胞と血管との相互作用に焦点をあて、多
色ライブイメージング法を用いて両細胞群
の発生連関を探索する。平行して神経前駆細
胞移動を制御する分子を同定する。さらに、
ヒルシュスプルング病の病態誘導と神経前
駆細胞の移動、血管との関連を解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）腸管神経前駆細胞と血管を同時に可視
化出来る遺伝子改変マウスより摘出した腸
管の器官培養を行い、タイムラプスイメージ
ング解析を行う。 
（２）腸管神経前駆細胞、腸管および血管の
遺伝子発現解析により神経前駆細胞の移動
を制御する分子を探索する。 
（３）ヒルシュスプルング病のモデルマウス
を用いて、神経前駆細胞および血管の発生組
織解析を行い、神経−血管相互作用の破綻が
病態を誘導しているかを解析する。 
 
４．研究成果 
（１） 新たな血管−神経前駆細胞相互作用

の場を発見：腸管は血管に沿って無数の
外来性神経線維の投射を受けるが、この
現象とともに腸管壁に侵入するシュワン
細胞の一部が神経細胞に分化転換して腸
管神経系に寄与していることを世界に先
駆けて発見した。（J Neurosci 2015 in 
press） 

（２） 腸管神経前駆細胞の未分化性維持
の解明：血管を足場に近道移動する腸管
神経前駆細胞をはじめとする未分化腸管
神経前駆細胞が GDNF に応答して移動し
つつ未分化性を維持するためには、細胞

内シグナル経路のMAPKの活性化を抑え
ることが重要であることを明らかにした。
(J Neurosci 2013) 

（３） 症候群性ヒルシュスプルング病の
病態誘導機構の解明：孤発性ヒルシュス
プルング病が血管を足場に「近道移動」
する神経前駆細胞の障害と関連するのと
対照的に、症候群性ヒルシュスプルング
病は転写因子の機能異常から惹起される
神経−グリア分化異常によって誘導され
ることを明らかにした。（J  Clin Invest 
2012） 

（４） 腸管神経発生における血管−神経前
駆細胞間の相互作用：発生過程で腸管が
一次ループ構造（小腸と大腸が平行に並
び接する）の時期に、血管を足場に小腸
から大腸に「近道移動」する神経前駆細
胞群 tmENCCを発見し tmENCCが大腸神
経系の主要な細胞起源であることを突き
止めた。また、孤発性ヒルシュスプルン
グ病（腸管遠位部での先天性腸管神経系
欠損）で tmENCC の異常が病態誘導に関
わっている知見を得た。近道移動には、
大腸筋肉層に発現する神経栄養因子
GDNF と血管由来の細胞外因子が必要で
あることを明らかにした。(Nat Neurosci 
2012) 

（５） ヒルシュスプルング病と細胞死の
関連を明らかにする：ヒルシュスプルン
グ病モデルマウスで、血管非依存性に大
腸に侵入する神経前駆細胞は、発生後期
で細胞死を起こし、病態誘導形成に寄与
していることを明らかにした。 (J 
Neurosci 2010) 
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