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研究成果の概要（和文）：哺乳類脳の皮質形成過程で、神経組織間隙の最適経路を選んで遊走する新生ニューロ
ンは、組織の物理的環境を読み取り、細胞骨格流動を調節する力発生機構を実装していると考えられる。本研究
では微小加工技術を駆使して力学的なミクロ環境を操作できる培養空間を設計し、小脳ニューロンが組織間隙を
遊走する運動制御機構を解析した。細胞の微細構造や応力分布の動的変化の高解像ライブ観察と薬理・分子操作
実験により、隘路侵入による細胞膜張力の上昇で機械受容チャネルPiezo1が活性化してカルシウムが流入し、
PKC-Ezrin経路を介してミオシンが後方細胞膜で収縮し、ニューロンを後方から押す力を生じることを証明し
た。

研究成果の概要（英文）：Newly born neurons migrate in crowded brain tissue to their individual sites
 of function in the developing cortex. This study explored the mechanism by which neurons sense the 
local physical environment and generate cytoskeletal force to pass through the confined 
3-dimentional space. We organized an interdisciplinary team to elucidate the novel mechanism of 
neuronal migration. We designed micropatterned substrates mimicking the size and geometry of 
interstitial space of the developing brain tissue and observed cytoskeletal dynamics during confined
 migration at a high spatiotemporal resolution. Pharmacological and molecular perturbation analyses 
clarified that the increase in plasma membrane tension activated a mechanosensitive channel PIEZO1. 
PIEZO1-induced calcium influx triggered the PKC-ezrin cascade, which recruited actomyosin and 
transmitted its contractile force to the posterior plasma membrane. Our results demonstrate a novel 
mechano-sensing mechanism of neuronal migration.

研究分野：神経発生学

キーワード： メカノバイオロジー　マイクロファブリケーション　ニューロン移動　神経発生　細胞骨格　ライブイ
メージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでニューロン遊走は細胞種により異なる細胞機構で制御されると考えられてきたが、本研究でニューロン
が細胞外の物理環境を読み取り、複数の分子経路のうち最適な力発生機構を動員することが明らかになった。こ
の発見はニューロン遊走機構の概念を変えるもので、ニューロン遊走の異常を伴う先天的脳奇形や精神神経疾患
の病因解明に繋がる可能性もある。また本研究で開発したマイクロ加工デバイスは、様々な遊走性細胞における
物性制御の解析にも応用でき、脳発生・変性過程の多くの問題に新しいパラダイムと方法論を提供するものであ
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。
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１．研究開始当初の背景 

多細胞生物の発生過程や病理過程で、多くの細胞種は高密度に重層した周囲の細胞や間質を押

し分けて組織内を遊走し、遠隔の目的地へ到達する。遊走は恒常的にターンオーバーしながら流

動するアクチンが細胞接着へクラッチされることで発生する力で駆動される。遊走方向は、標的

細胞や周辺細胞から発せられる誘引・忌避分子の分布や勾配が、細胞接着分布と細胞骨格動態の

偏りを生むことで規定されると説明されてきた。しかし分子の濃度勾配による細胞遊走では細か

いランダムウォークの加算で徐々に標的に近づくと予想され、多くの細胞遊走が狭い空間の壁か

ら受ける大きな応力に拮抗しながらも最短ないし最適な経路を通る現象を説明できない。 

研究代表者は培養皿上で遊走させたニューロンが基質の形態により著しい変形を起こして軌

道修正し、また組織間隙を模した孔に侵入する傾向を持つことを見出した。これらの予備結果か

ら、細胞が物理的環境を読み取り、細胞骨格流動を調節する力発生機構が存在すると考えた。そ

の証明には、ニューロンの物性や動態に最適化したカスタムメイドのマイクロ流体デバイスの

開発が必要であったため、本共同研究の発案に至った。 

 

２．研究の目的 

哺乳類脳の皮質形成過程で、新生ニューロンは神経組織間隙に分け入り最適経路を選んで遊

走する。この経路選択はシグナル分子の勾配のみでは説明できず、組織の形や配向、硬さ、伸

展などの物理的環境が細胞膜に負荷され、遊走の駆動力となる細胞骨格流動を調節する機構が

存在すると考えられる。本研究では異分野融合国際共同研究チームを編成し、メカノバイオロ

ジー、マイクロファブリケーション、スマートポリマーの最新知見と技術を駆使して力学的な

ミクロ環境や微小刺激を操作できる培養空間を設計し、遊走する細胞の微細構造や応力分布の

動的変化を高速高解像ライブ観察で解析する実験系を開発する。これを用い、マイクロ流体力

学の概念を用いて組織内を遊走するニューロン運動の新たな分子力学機構を解明することを目

標とした。 

 

３．研究の方法 

シンガポールメカノバイオロジー研究所（MBI)にて、Grenciと中澤が共同して顆粒細胞が組

織間隙を通過する現象を再構成する通路状のマイクロスペーサー基板を作成する。京大にてラ

イブ共焦点顕微鏡によりニューロンが通路を通る際の核、細胞骨格、接着のダイナミクスを観

察する。骨格ダイナミクスの空間分布を、平面基板を遊走するニューロンと比較解析しつつ、

隘路に侵入するためのアクチンの編成機構を解析する。 

生後発達期の小脳容積・表面積の急激な拡大に伴い、周辺組織から受けるずり応力がニュー

ロン遊走の方向性決定に影響する可能性を検証する。宇都（物質・材料研究機構）が刺激によ

り徐々に異方性に伸長する生体適合性スマートポリマーを開発し、中澤がこの上で顆粒細胞を

培養して、基質からの連続的な引張刺激がニューロン遊走の方向付けに寄与するかを検証す

る。張力に依存する新たなニューロン遊走制御機構の存在が明らかになった場合、責任分子で

あるメカノセンサーを同定する。 

Grenci（MBI）は微細パターン加工、マイクロ流路の設計と作成を行う。宇都（物質・材料研



究機構）は透過光観察出来る素材、硬さや形態が変化する生体適合性スマートポリマーを開発

する。中澤（京大）はニューロンの分子操作とイメージング実験を行う。見学（京大）は細胞

実験を行い、研究全体を統括する。_ 

 

４．研究成果 

マイクロリソグラフィー技術で作成した通路状のスペーサー基板を用い、小脳ニューロンが組

織間隙を隘路遊走する運動制御機構を解析した。高解像ライブ観察により、隘路侵入による細胞

膜張力の上昇で機械受容チャネル Piezo1 が活性化してカルシウムが流入し、PKC-Ezrin 経路が

活性化してミオシンが後方細胞膜に集積してニューロンを後方から押す力を生じることを証明

した。 

また、150~4000 nm の様々な幅の Line & space 基板を設計し、ニューロンの成長が組織の地形

に影響を受ける可能性を検証した。その結果、複数種のニューロンが溝に垂直に軸索を伸展し、

平板な基質上の軸索伸長には必要な細胞外基質を要しないことが明らかになった。この現象を

地形ガイダンス(topography guidance)と名付けた。 

他にも、生後発達期の脳の急激な拡大に伴う張力がニューロン遊走に影響する可能性を実験的

に検証するため、異方性伸長するスマートポリマーの開発を進めた。分子構造の最適化により、

生体と同程度の時間スケール(数~数十時間)で最大 100%伸長する PEG ハイドロゲル基材を得た。

期間内に異方性に伸長し、細胞実験に適用可能な分解制御法を確立するには至らなかったが開

発を続行している。 
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