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研究成果の概要（和文）：胎生期の脳原基の壁において，神経前駆細胞およびその娘細胞などが，どう相互関係
性を動的に成立させて脳形成を進めているのかについて俯瞰的・システム的な理解を得るため，定量的全細胞イ
メージング，遺伝子操作，シミュレーションなどを組み合わせた統合的研究を行なった．細胞密集による組織弾
性が受動的細胞移動に役立てられる，過度の移動を防ぐフェンスのような機構がある，細長い形の細胞の群・束
が他の細胞群により変形させられ組織全体の構築に役立てられている，など三次元の現場での「他力(たりき)」
の活用による効率化が随所に認められた．また胎生期ミクログリアが神経系細胞群の分化に影響を及ぼすことも
明らかになった．

研究成果の概要（英文）：To elucidate how different types of cells including neural progenitors and 
their daughter cells collaborate dynamically to efficiently and safely construct the developing 
brain, live imaging, gene-manipulating experiments, and simulations were combined. This research 
found that tissue elasticity caused by cell densification supports passive cell-migration, that 
elongated fiber-like cells were bent by other cells' migration thereby contributing to tissue 
morphogenesis, and that external forces can also work to prevent over-migration of other cells. 
These results show that mechanical collaboration through cell-cell interactions facilitate efficient
 and safe histogenesis in 3D environment. This research also found that embryonic microglia assist 
neural progenitor cells and neurons in proper differentiation. Together, understanding on the 
mechanisms of brain development has been deepened.

研究分野：神経科学

キーワード： 脳発生　神経前駆細胞　細胞移動　組織形成　ミクログリア　細胞間相互作用　イメージング　シミュ
レーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マウスを用いて行われた本研究で得られた成果は，同じ哺乳類であるヒトの脳形成過程の原理の理解や，先天性
疾患の病態の解明のために役立つことが期待される．また，iPS細胞などから作成し三次元的な「器官」の形成
過程の再現を目指す「オルガノイド」技術の向上・進歩のために，本研究で得られた基礎的な細胞挙動や組織の
力学的特性などに関する情報が応用できる可能性もある．さらに脳発生の現場において細胞の大群集が混雑の中
でもそれを生理的範囲にとどめて危険を避けつつ「他力」による受動運動に活用するなど，効率的なシステムを
営んでいることがわかったので，ヒトの社会科学へのバイオミメティックな応用も期待できる．

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 脳組織の構築の原理について発生期にさかのぼって理解を深めることは，構造を基盤として
こそ発揮される正常な脳の機能の成立根拠を納得するという意味で重要であるとともに，種々
の病態の発症理由の解明にも資する．また発生期の細胞挙動とそれに関与する要因群に対する
知悉を培養等の組織工学的技術の向上に役立て，臨床的な応用に貢献することも期待できる． 
 
 こうした意義を有する脳発生研究の対象として，大脳皮質の原基は，ヒトの知情意の起源を明
かそうという関心や，てんかん，発達障害，精神疾患等の病態との関連から大きな注目を集めて
きた．そしてこれまでに，特定の遺伝子・タンパク質などに対する加減操作等を行うという主に
はマウスを用いた分子レベルの解析によって，「○○が必要」などの理解が蓄積されてきた． 
 
 このようにして解析の精度や規模が次第に増してきた分解探査的な研究に比して，階層上昇
的な，あるいはシステム論的な視座に立った研究は，遅れ気味であった．例えば，異なる種類の
細胞群が空間的制約・混雑の中でどう適切に会合・協働を果たし，組織全体がシステムとして，
安全で効率的な細胞の産生，移動，配置など動的な現象を達成するのか，などの合点を得ようと
する研究は，十分には行われてこなかった．循環や呼吸というシステム全体のありようが心臓・
血液や肺の「動き」の熟知を通じてこそ果たされているのとは対照的に，脳原基では，細胞同士
の空間的関係性について変化・動態を知り得ないままであったため，その全体機能すなわち「脳
原基は『どう（システムとして）ある』のか」や，「○○という仕組みになっている」または「○
○という工夫が備わっている」などを知ることができない状態が続いていた． 
 
 そうした状況を打破すべく本研究の代表者の宮田は，先行研究において「マウス大脳皮質原基
の壁のすべての細胞をスライス培養下に同時ライブ観察する」系を世界に先駆けて立ち上げる
ことに成功し，密集下の細胞集団において「時差移動」が行われ過剰混雑が回避されていること
を見出した（2013 Nat. Neurosci.）．この結果は，ヒト社会においてシステム安全学や交通工学
が研究し実践を目指しているような集団動態「最適化」に類するしかけが，脳原基組織の進化の
過程で達成されてきた可能性をうかがわせ，他にも多くの工夫・細胞間協働が潜んでいることを
想像させた．そこで，脳形成に対するシステムレベルの理解を深めるべく，脳室帯と称される細
胞産生ゾーンに注目し，そこを構成するあるいはそれに隣接する細胞群との動的関係性に対す
るライブ観察，力学的試験，シミュレーションなどを組み合わせた統合的研究として本研究「脳
室帯のシステム科学的研究」が企画されるに至った． 
 
 
２．研究の目的 
 
 脳は完成形として「塊」との印象を与えるが，発生期においては，脳脊髄液をたたえた脳室を
包む皮・薄い壁のような構造をしており，脳発生は，壁の肥厚につれて進行していく．「厚みを
増す」原動力は細胞の新生であるが，それを分裂という用務を通じて担うのが神経前駆細胞であ
る．本研究では，神経前駆細胞の核・細胞体の動きの効率・安全に注目して脳室帯のありよう・
成立そのものを問う＜目的１＞，神経前駆細胞が脳室帯内の細胞体部分から外方へ伸ばすファ
イバー構造に注目してニューロンの層・領野の形成と脳室帯との関係を問う＜目的２＞，脳室帯
を含む脳原基壁内に存在するミクログリアが神経前駆細胞やニューロンに対して果たす役割を
問う＜目的３＞，という３つを設定した． 
 
（１）神経前駆細胞の運動の効率・安全に関する研究（＝目的１） 
 
 個々の神経前駆細胞は「壁」の両端をつなぐ長く伸びた（ファイバー状の）形態をしており，
核（および細胞体）を脳室帯の中で反復させる．分裂（細胞周期のM期）を脳室（頂端）面で，
DNA複製（S期）を深部でという細胞周期依存的核運動を，集団で，非同期的に行っている．
その理由は以下の通りである．神経前駆細胞には上皮細胞共通の特徴として「分裂は頂端面で」
という制約がある．その制約に従いつつ頂端面あたりの分裂頻度を最大化するためには，皆で入
れ替わり立ち替わる（すなわち非分裂期以外の核・細胞大は頂端面ではなく奥に配し，頂端面を
分裂に占有使用させる）ことが有効である．これは鉄砲隊を３列とし火縄準備を奥で行わせるこ
とで最前面での砲火頻度・密度を最大にしたとされる「長篠の戦い」に通じる効率性であると読
める． 
 
 ヒト社会の生産現場およびその前後の流通路において，物資密度が高いなかで流れが滞ると，
最初の小さなつまずきが二次三次トラブル，累積的システム破綻へとつながる恐れを孕む．逆に
過密トラブルのリスクを恐れて分散を最優先するシステムでは生産性を高めることが難しくな
る．脳室帯では神経前駆細胞がかなりの密度でひしめきあいながら，高い生産性を維持している
が，どう「動き」と「密」との折り合いをつけているのだろう？ 
 
 先行研究では過剰混雑を防ぐための「時差移動」が見出された（2013 Nat. Neurosci.）が，本



研究は「密度を活用した工夫」あるいは「力学的な細胞間相互作用」など「他力（たりき）の効
能」の可能性を問うことにした．なぜならば，自然界で渡り鳥の編隊飛行において先頭個体が抵
抗を受けつつも「翼端渦」形成を通じて後続個体たちの揚力を生む，動物個体においてエネルギ
ー消費的運動と弾性活用的運動が組み合わさり省エネで安全な動きがもたらされる，など「他力
活用」事例が多く認められるので「システム科学的研究」を行う上での注目点としてふさわしく
思えたからである． 
 
（２）ニューロン層・領野の形成に関する研究（＝目的２） 
 
 神経前駆細胞は，細胞産生以外の役割として，「壁の両端をつなぐ」（脳室帯の外の層も貫く）
長さを活かして支柱として壁全体の強度保障に寄与する．加えて，ファイバー部分に沿って胎生
中期から後期にかけて多数のニューロンが移動し，のちの大脳皮質浅層を築くことになるので，
組織重層化，ニューロン配置に大きく貢献している．移動のガイドに際して，ファイバーの束が
「末広がり」であればあるほど，ニューロン到達面積が広がり，のちの領野が大きく形成される
ことになる．じつはそのような現象が，実際に大脳皮質の腹外側で起きているが，「末広がり」
となる理由，ファイバーが曲がるに至る原因は謎のままであった．そこで本研究では，予備的な
観察で見出した「胎生早期誕生ニューロンが背側部域から腹側に向けて移動する」という新規な
現象が，ファイバーを曲げる力学的な役割を担う可能性，ひいては腹側方向への大脳皮質拡張の
素地づくりをする可能性を検証することにした． 
 
（３）胎生期ミクログリアに関する研究（＝目的３） 
 
 脳室帯には，神経前駆細胞以外に血管とミクログリアが存在する．免疫系の一員であるミクロ
グリアが胎生早期から脳原基に存在することは知られてきたが役割は不明であった．ミクログ
リアは発生ステージ依存的に活発に動くことも予備的観察で把握できたので，動くミクログリ
アが，動きを通じて神経系細胞の発生（分化など）にどう関与するか，ミクログリアの動き・配
置を規定するメカニズムと合わせて調べることにした． 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）三次元的細胞挙動のライブイメージング 
（観察方式としては，①培養スライスに対する共焦点顕微観察 または ②麻酔下の母体に臍帯
を介してながった胎仔脳に対する二光子顕微観察の２通りを採用した，蛍光可視化手法として
は，以下の３手法を組み合わせた：①トランスジェニックマウスを用いた標識----全細胞の核ま
たは輪郭，細胞周期の S〜M期の細胞，分化傾向にある細胞，頂端面のジャンクション，ミクロ
グリアなど，②子宮内エレクトロポレーション法による標識----細胞輪郭および核を標識する
プラスミドベクターの導入を胎生 10 日から胎生 13 日にかけてタイミングを変えて実施，③
FM4.64色素による全細胞輪郭染色） 
（２）遺伝子操作による実験 
（ニューロンの選択的除去，またはミクログリア誘引候補因子の異所性発現，あるいは Ai14ト
ランスジェニックマウスにおいて組み換えを起こさせて TdTomato 蛍光を発現させるなど，異
なる目的に応じた各種プラスミドベクターの子宮内エレクトロポレーション法による導入） 
（３）力学的手法による解析（外科的操作[レーザー焼灼や微小メスによる切開など]による組織
内残留応力解放，加除圧実験，原子間力顕微鏡による弾性率計測など） 
（４）薬剤を用いた実験（アクトミオシン機能の阻害，ミクログリア機能に対する介入など） 
（５）組織学的解析（胎仔脳をパラホルムアルデヒド固定し，凍結切片を各種抗体による染色し
たのち共焦点顕微鏡観察に供した） 
（６）定量的解析（細胞トラッキング，変位量解析，平均二乗変位法など） 
（７）シミュレーション（数理モデルおよびフィジカルモデル[模型]による） 
 
 
４．研究成果 
 
（１）目的１ 
 
 胎生 13 日目のマウス大脳皮質原基の壁の最深部，脳室に面する付近において，個々の神経前
駆細胞は先端（頂端）部分で周囲の神経前駆細胞群と接着状態にあるが，その接着箇所（ジャン
クション部分）を裏打ちする細胞内でアクトミオシンが作用することで，壁全体の頂端面が狭ま
ろうとしている（先行研究）．本研究の力学的解析によって，まず，この「頂端面狭まり」が少
し奥（頂端面から 10μm 程度までの範囲）の「サブ頂端スペース」（主には近隣の神経前駆細胞
のファイバー状突起の束から成る）に圧縮状況および組織弾性をもたらすことが判明した．その
圧縮・弾性は，神経前駆細胞が頂端面付近において細胞体の分裂をしようと大きく膨らむ際に，
その遠心的な・外へ向けた「膨らみ」を許容する程度のレベルにあり，分裂の進行により２つの
子細胞が生じた途端，子細胞に向けてリコイルすると分かった（Shinoda et al., 2018 PLOS 
Biol.)．つまり，膨らむ親細胞によって預けられた力学的エネルギーが，子細胞の核・細胞体に



向けて求心的に「戻される」ことで子細胞の初動が助けられる（まるでトランポリンで弾むかの
ようにして頂端面から離れ始める）．シミュレーションでこの「初動」を奪うと脳室帯の構造が
破綻した．こうして，生理的・至適な細胞密集状況が集団的な運動，ひいては細胞づくりの効率
と安全に貢献していると判明した．  
 上記のような「頂端面狭まり」とそれに起因する「サブ頂端スペースの圧縮状況」に照らして，
「壁の最深部（脳室寄り）から脳室帯の中で外方（脳膜方向）に向けて力が作用しており，それ
を受け止め，バリア・フェンスのような力学的役割を果たす構造が，脳室帯という組織，すなわ
ち機能的には神経前駆細胞の細胞周期依存的な核・細胞体の反復運動の軌跡を規定している」と
いう可能性が浮上してきた．「バリア・フェンス」候補として分化途上の細胞（幼若ニューロン
およびニューロン産生特化タイプの前駆細胞）から成る「脳室下帯」（頂端面から 100μm 程度
奥）が有力視されたので遺伝子操作により細胞を間引き，フェンスに穴を開けると，前駆細胞の
核・細胞体が飛び出し（「頂端面から 90μm 程度まで」という本来の範囲にとどまらず，200μm
という異常に遠い箇所まで），脳室帯の部分破綻に至った．そしてこうした「飛び出した核・細
胞体」は本来戻る・向かうべき頂端面に寄り付かず，そこで行うべき分裂にも至らなかった．力
学的フェンスが，まるで料理における「落としぶた」のようにして，脳室帯における細胞産生イ
ベントの進行を守っていると分かった（Watanabe et al., 2018 Development）． 
 子宮内の胎仔の大脳原基壁の神経前駆細胞に対する二光子顕微鏡観察システムを構築し，分
裂を観察した（Kawasoe et al., Dev. Growth & Differ. 2020). 
 
（２）目的２ 
 
 胎生 13 日目までにマウス大脳皮質原基の神経前駆細胞ファイバーのうち腹側に位置するもの
が「く」の字のような曲げを伴いつつ「末広がり」のパターンを取ることが，胎生 11〜13 日に
起きる腹側方向へのニューロン移動の力学的作用（胎生 10 日に誕生し，プレプレートと呼ばれ
る一過性の層を形成して流れる）によってもたらされるということ，この「流れ」「ファイバー
の曲げ・末広がり」を奪うと，生後に広く腹側に向けて形成されるべき領野が狭くなってしまう
ことが分かった（Saito et al., 2019 Cell Rep.）． 
 関連して「胎生 10 日生まれ」大脳皮質ニューロンに関する共同研究に遺伝子導入法等で協力
した（Otaka-Maruyama et al., 2018 Science). 
 
（３）目的３ 
 
 マウス大脳皮質原基内でのミクログリアの CXCL12-CXCR4 システム依存的な活発な運動に
伴う分布・配置が，神経前駆細胞に近づくことを通じてその分化を促すこと（Hattori & Miyata, 
2018 Genes Cells)を見出し，さらに形成途中のニューロン層（皮質板と称される）から一過的
に立退くことを通じてその場所に移動してきたニューロンの分化完遂を助けること（Hattori et 
al., 2020 Nat. Commun.)をそれぞれ見出した．子宮内の胎仔の大脳原基壁のミクログリアに対
する二光子顕微鏡観察システムを構築し，移動を観察した（Hattori et al., 2020 Nat. Commun.)．
子宮内エレクトロポレーション法で必須なプラスミドベクターの脳室内注入に対してミクログ
リアが反応することを見出した（Hattori & Miyata 2018 eNeuro）． 
 
（４）それ以外 
 
 脳室帯で誕生した細胞のうちニューロンへの分化段階にある細胞や一部の前駆細胞がが脳室
面への連結を放棄して外側へ移動する現象のメカニズムの一端を明らかにした（Kawaue et al., 
2019 Nat. Comun.）． 
 Yap/Tead 亢進状況下での神経前駆細胞の脳室面離脱頻度が大脳原基と間脳原基との間で異な
ることを見出した（Saito et al., 2018 Neurochem,. Res,) 
 力学的な解析を通じて非神経系細胞の動態に関する研究に対して貢献した（Mizutani et al., 
2019 Cancer Res., Hara et al., 2019 Circ. Res.)． 
 大脳皮質ニューロン動態に関する共同研究に貢献した（Jin et al.,2017 Sci. Rep., Matsunaga 
et al., 2017 PNAS) ． 
 網膜ミクログリア動態についての共同研究に貢献した（Ogura et al., 2017 JCI Insight). 
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