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研究成果の概要（和文）：1)脳傷害モデルマウスを作成し、新生ニューロンが傷害部位周囲へ移動することを確
認した。2)脳傷害部位に向かう新生ニューロンにFynおよびリン酸化Fynが発現していることを確認した。3)Fyn
の上流シグナルであるReelinが脳傷害周囲にも発現していることを確認した。4)新生ニューロンのFynの発現を
抑制する実験から、新生ニューロンの脳傷害部位への移動にFynが関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：1) We generated mouse models of brain injury and confirmed that neuroblasts 
migrate to the periphery of the injury site. 2) We confirmed that Fyn and phosphorylated Fyn are 
expressed in neuroblasts heading for the injury site. 3) We confirmed that Reelin, an upstream 
signal of Fyn, is also expressed in the periphery of the injury site. 4) Experiments to suppress the
 expression of Fyn in neuroblasts suggested that Fyn is involved in the migration of newborn neurons
 to the site of brain injury.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳損傷後患者には有効な治療法がないため、脳再生治療が期待されている。生体後の脳には神経幹細胞が存在
し、産生された新生ニューロンは通常は嗅球に移動する。一方で脳に傷害が起きると新生ニューロンのごく一部
が損傷部位へ移動し成熟すること知られている。本研究ではFynが新生ニューロンの脳損傷部位への移動に関与
している可能性を示した。本結果をさらに発展させることにより脳再生治療への応用が期待できる。

※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 
脳損傷後患者には有効な治療法がないため、脳再⽣医療が期待されている。⽣体後の脳にも
神経幹細胞が存在し、産⽣された新⽣ニューロンは嗅球に移動する。また、脳に傷害が起き
ると新⽣ニューロンのごく⼀部が損傷部周囲へ移動し成熟することが知られている。申請
者の所属するグループでは、脳室下帯で産⽣された新⽣ニューロンの移動メカニズムを明
らかにしてきた。嗅球へ移動する新⽣ニューロンは吻側移動経路の中を、互いに接着して鎖
状の細胞塊（鎖状塊）を形成しながら前⽅にある嗅球に移動する。嗅球に到着した後に新⽣
ニューロンは鎖状塊から離脱することにより嗅球の表層へ向かって移動し、分化・⽣着す
る。申請者は⾮受容体型チロシンキナーゼの⼀種である Fyn が新⽣ニューロンの鎖状塊か
らの離脱を制御していることを報告した。(Fujikake et al., J. Neurosci., 2018)  
しかし新⽣ニューロンの脳傷害周囲への移動における Fyn の役割は不明であった。 
 
２．研究の⽬的 
本研究では新⽣ニューロンの脳傷害部位へ移動を Fyn が制御しているかどうか明らかにす
ることを⽬的とした。 
 
３．研究の⽅法 
(1) 脳傷害モデルマウスを作成し、脳傷害周囲への新⽣ニューロンの移動などを解析する。 
(2) 脳傷害周囲へ移動した新⽣ニューロンにおける Fyn およびリン酸化 Fyn の発現を免疫
組織化学的に解析する。 
(3) Fyn の上流シグナルとして知られている Reelin の傷害脳における発現を免疫組織化学
的に解析する。 
(4) Fyn の発現を抑制した新⽣ニューロンの脳傷害周囲への移動を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) マウス凍結脳傷害モデル(Ajioka, Sawamoto et al., Tissue Eng Part A.2015)を作成し、脳
傷害周囲への新⽣ニューロンの移動を確認した。脳室下帯付近では脳傷害部に向かう新⽣
ニューロンは鎖状塊（図２ ⽮頭）を形成していたが、傷害部位周囲では鎖状塊を形成して
いる新⽣ニューロンは減少していた(図 2 傷害部周囲)。新⽣ニューロンが傷害部位周囲へ
移動する際に鎖状塊から離脱することが⽰唆された。 
(2) 脳傷害周囲へ移動した新⽣ニューロンに Fyn およびリン酸化 Fyn が発現。(図 1) 
(3) ⼤脳⽪質だけでなく脳傷害部位にも Reelin が発現していた。(図 2) 
(4) Fyn の発現を抑制した新⽣ニューロンは鎖状塊を形成しながら脳損傷部位周囲まで移動
できるが、移動の最終段階である鎖状塊からの離脱は抑制される傾向があった。 
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