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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新生ニューロンは、脳梗塞後の脳内を移動した後、
その一部のみが分化し複数のサブタイプのニューロンへと成熟する。我々は、脳梗塞モデルマウスにおいて、分
子生物学的手法やバイオマテリアルを用いた介入によって新生ニューロンの移動を促進して定着位置を操作させ
ることで、分化・成熟・軸索形成に変化が生じること、神経機能の回復に影響を与えることを見出した。また、
細胞の分化段階によって、定着位置の微小環境から受ける影響は異なることが分かった。今後の研究で、その分
子メカニズムを詳細に検討する。

研究成果の概要（英文）：In the adult brain, new neurons produced in the ventricular-subventricular 
zone migrate toward the infarcted area after ischemic stroke. Some of these newborn neurons survive 
and differentiate into multiple subtypes of neurons. We have found that in a mouse model of cerebral
 infarction, the migration of newborn neurons can be promoted by molecular biological techniques or 
by transplantation of biomaterials, leading to an increase in the number of mature newborn neurons 
located in the vicinity of the lesion and neurological improvement. They also found that cells at 
different different differentiation stages are differentially affected by their microenvironment in 
determining their final cell fate. The molecular mechanisms will be investigated in detail in future
 studies.

研究分野： 神経化学・神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から、新生ニューロンが環境適応的に分化するという新たな可能性が示唆された。脳梗塞後の組織で
分化する数少ない新生ニューロンの分布・分化方向を制御して、効率よく神経機能を再生することが可能である
ことが示唆される。今後の分子メカニズム解明により、再生能力が低い霊長類脳において、内在する再生能力を
生かした新たな治療的アプローチ開発や、移植細胞を用いた再生医学的アプローチの開発においても有用な基盤
的知見となる。

※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 
側脳室壁に存在する脳室下帯には神経幹細胞が存在し、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。脳室下帯の神経幹細胞によって産
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の中を高速で嗅球まで移
動する。この移動経路は RMS と呼ばれ、新生ニューロンは生後に発達する特徴的なアストロサ
イトがつくるトンネル様構造の内部を移動する。脳梗塞などの疾患によりニューロンが脱落す
ると、新生ニューロンの一部は梗塞部に移動する。我々は、新生ニューロンの移動を制御する分
子メカニズムを明らかにしてきた(Neuron 2010; EBiomedicine 2017; J Neurosci 2018; Cell 
Reports 2018; Cell Stem Cell 2018; Sci Adv 2018)。脳傷害後には、その周囲の広範囲にわたっ
て直後からアストロサイトが活性化し肥大、増生するため、新生ニューロンは密生した活性化ア
ストロサイトの間をすり抜けて傷害部へ移動しなければならない。我々は脳切片のライブイメ
ージングや連続断層電子顕微鏡解析を駆使して、脳梗塞後の脳内でアストロサイトと接しなが
ら移動する新生ニューロンが拡散性ガイダンス因子 Slit1 を分泌し、受容体 Robo2 を介してア
ストロサイトの細胞骨格を制御して移動することを見出した (Neuron 2010; Sci Adv 2018)。脳
室下帯由来の新生ニューロンに Slit1 を強制発現させて脳梗塞後の脳室下帯近傍に移植すると、
移動が促進されて梗塞巣の近傍に定着位置を変化させることができた。一部の新生ニューロン
は、形態的・電気生理学的に線条体の投射性ニューロンの特徴を有する細胞に分化して淡蒼球に
軸索を投射し、神経機能の回復も促進された。 
 
２．研究の目的 
傷害部に移動した新生ニューロンのごく一部しかニューロンとして定着しないため、分化・成熟、
神経突起の形態制御は神経回路の再生効率を決定する重要なステップである。我々は、脳梗塞後
の脳内で新生ニューロンの定着位置と分化の関係を調べる予備的実験を行なった。同一個体で
も、脳室下帯-RMS を経て嗅球へ移動した新生ニューロンは近位部の分枝が少ない特有の樹状突
起を持った嗅球介在ニューロンに分化したが、梗塞巣が存在する線条体に移動・定着した新生ニ
ューロンは多数の分枝を持った樹状突起を広範囲に広げる介在ニューロンや投射性ニューロン
に分化した。これらの結果から、成体脳内で新生ニューロンの分化・成熟過程が定着位置に依存
して適応的に制御されている可能性が示唆された。本研究では、脳梗塞モデルマウスを用いて、
新生ニューロンの定着位置がその後の分化・成熟・機能に影響を与える現象を時空間的に詳細に
解析することを目的とした。得られた知見は、神経回路の再生を増強・促進する新たな脳疾患の
治療的アプローチ創出の基盤として活用する。 
 
３．研究の方法 
（１）野生型または、特定の細胞種やその系譜が蛍光タンパク質で標識される遺伝子改変マウス
に、一過性中大脳動脈閉塞術（中大脳動脈起始部の一過性閉塞手術）を行い、線条体外側から大
脳皮質にかけての領域のニューロンが脱落する脳梗塞モデルマウスを作製した。内在性の脳室
下帯細胞、または脳室下帯付近に移植した別個体の脳室下帯由来細胞が傷害領域に移動する脳
梗塞１〜２週間後から、傷害領域で分化・成熟する２ヶ月後まで、固定した脳切片を用いて免疫
染色を行い、組織学的に解析した。 
（２）同様に作製した脳梗塞モデルマウスの脳内に移植した脳室下帯由来細胞を採取して、単一
細胞レベルの遺伝子発現の変化をバイオインフォマティクス解析で網羅的に調べ、細胞の分化・
成熟制御メカニズムを探索した。 
（３）新生ニューロンの移動を促進するバイオマテリアルを脳梗塞後のマウス脳内に移植し、内
在性の新生ニューロンの移動を促進し、分布領域、成熟、分化と神経機能の回復について解析し
た。 
 
４．研究成果 
（１）新生ニューロンの移動・定着場所と分化、成熟の組織学的解析 
① 脳梗塞１〜２週間後の脳室下帯・線条体内側に、分化段階の異なる細胞系譜を薬剤依存的に
標識できる遺伝子改変マウスの脳室下帯由来細胞を移植して、1 日後、1 週間後、2 週間後に脳
切片を作成し、嗅球・線条体・大脳皮質に移動した新生ニューロンにおける各脳領域特異的な転
写因子の発現を免疫染色を行なって比較した。また、5週間後・１０週後に、新生ニューロンの
定着位置による形態・各種成熟ニューロンマーカーの発現パターンを免疫染色を行って定量的
に解析した。 
② 脳室下帯のニューロンの産生に関わる各分化段階の細胞を FACS を用いて分取したのち脳梗
塞後の脳内に移植し、それぞれの細胞集団の分化過程を解析した。 
（２）新生ニューロンのシングルセル遺伝子発現解析 
脳室下帯から新生ニューロンを FACS で分取して、脳梗塞後の脳室下帯外側に移植した。2日、1
週間後に線条体から蛍光標識細胞を FACS で分取し、10xGenomics 社の Chromium コントローラー



を用いて cDNA ライブラリーを作製した。対照群として、同様に脳室下帯組織から FACS で分取し
た未移植の新生ニューロンを用いた。次世代シーケンサーを使ってシングルセルレベルで遺伝
子発現を網羅的に解析し、傷害脳内で生じる遺伝子発現のバリエーションについて解析した。 
これらの研究結果は未発表であるが、神経生物学的、再生医学的に発展性のある成果を得られた。 
（３）脳内で自己集合するバイオマテリアルに、新生ニューロンの足場分子としてその移動を促
進する N-cadherin の細胞外ドメインを組み込んだ新たなバイオマテリアルを開発し、脳梗塞後
の脳室下帯から線条体かけて移植した。バイオマテリアルに沿って線条体の傷害領域まで移動
する新生ニューロン数が増加し、部分的であるが神経機能が回復した。 
同様に、外傷性大脳皮質傷害モデルマウスを作製して、脳室下帯から大脳皮質にかけてバイオマ
テリアルを移植した。大脳皮質への新生ニューロンの移動は、介入なしではほとんど見られない
が、このバイオマテリアルの移植によって大脳皮質傷害領域に新生ニューロンが移動していた。 
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