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研究成果の概要（和文）：本研究では、成体マウス脳内のすべてのニューロンの位置情報を取得する手法の開
発、全ニューロンによる包括的な全細胞アトラス(Neuron atlas)の作製、Neuron atlasを活用した微小神経変性
病変を検出する解析法の開発を遂行し、いずれも実現した。神経変性モデルにおいて以前に報告されていなかっ
た時期・場所での神経脱落を同定することが可能となった。このような成果から、大規模な3D細胞画像に基づい
た新たなオミクス「セルオミクス」を提案するに至り、現在論文を投稿中である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed a method to acquire the spatial information
 of all neurons in the adult mouse brain, created a whole-brain comprehensive neuron atlas (Neuron 
atlas), and developed an analytical method utilizing the Neuron atlas to detect subtle 
neurodegenerative lesions. We have successfully achieved all of these objectives. It is now possible
 to identify neuronal loss in previously unreported time periods and locations within 
neurodegenerative models. Based on these achievements, we propose a new omics field called "
Cellomics," which relies on large-scale 3D cellular imaging. We are currently in the process of 
submitting a paper on this topic.

研究分野： 病態神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会において、アルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患への関心が高まっている。これ
らの疾患では、治療が難しい神経細胞の喪失が起こる前に、予防的な医療介入が必要である。そのためには、神
経細胞の喪失がいつ、どこで、どのように始まるのかを解明する必要がある。本研究では、マウスの脳内のすべ
ての神経細胞の位置情報を特定する方法を開発し、正常時との神経細胞分布の違いを明らかにすることで、個々
の細胞レベルで神経細胞の喪失箇所を包括的に同定することに成功した。

※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 
 
 超高齢化社会において、アルツハイマー病やパーキンソン病といった神経変性疾患の注目が
高まっている。これらの疾患は、治癒が困難な神経脱落病変を含み、疾患を早期に診断・治療
といった介入を行う先制医療の対象である。このような先制医療の実現には、疾患の超早期に
みられる微小な神経脱落部位の特定と、そこでの疾患特異的な細胞種や因子の解析といった
「神経変性ニッチ」の解明を行うことが不可欠である。病変の特定は、がんや炎症性疾患のよ
うな細胞数が増加する疾患では検出しやすいが、神経脱落のような細胞数が減少する病変の検
出には、健常時の細胞数を基準とする解剖学的情報に沿った比較法を必要とする。2 次元上で
正確な定量が難しいため、アミロイドなどの沈着タンパク質をマーカーとして利用されている
が、実際の神経脱落箇所と一致しない場合も多い。 
 一方、近年では、組織透明化技術とライトシート顕微鏡技術の進化により、3D イメージング
可能なサンプルの大きさ、解像度、データ取得速度が格段に向上してきている。申請者は、
2019 年に Nature Protocols 誌で高速高解像度ライトシート顕微鏡である「MOVIE システム」を
報告しており、マウス臓器内の全細胞の 3D 画像に基づいた全細胞解析(セルオミクス)を可能と
してきた。本研究では、技術的に最先端である全細胞解析技術を用いて、神経変性ニッチの解
明に取り組んだ。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、マウス脳内の全神経細胞 3D 画像情報から個々の神経細胞の位置情報を特定し、
健常時と疾患時の分布の差異を単一細胞レベルで明らかにするための技術開発を目的としてい
る。これは、2 次元切片を用いる従来の手法と異なり、3次元上での解析により解剖学的な位置
をより精緻に一致させることを可能にし、神経変性ニッチの網羅的な検出を可能とする。 
 
３．研究の方法 
 
 成体マウス全脳の全神経細胞の解析を行うためのパイプラインは、①組織透明化・3D 免疫染
色（神経細胞マーカー、ミクログリアマーカー、凝集タンパク質マーカー）、➁高解像度イメー
ジング、➂3D 細胞情報をデジタル化、④アトラスへ統合し比較、の 4段階からなる。 
 
４．研究成果 
 2019 年に報告した全細胞解析法をもとに、より均
一な全脳 3D 免疫染色や顕微鏡の高 Z 分解能化、細胞
体局在シグナルへの検出最適化といった 3 つの改良
を加えることで①～➂を実現した。その最初の例と
して、8 週例のマウス脳サンプルを用いて、④で必要
な「ニューロンアトラス」を作製することに成功し
た。ニューロンアトラスは 5,000 万個にものぼる全
神経細胞の空間的な位置情報をもった参照地図とな
った(図上)。 
 このニューロンアトラスへ統合し解析を行うこと
により、アルツハイマー病の無症候期におけるモ
デルマウス脳において、散在した神経変性病変と
そこへのミクログリアの貪食像という新規の病変
を見出すことに成功した(図下)。 
 この技術を複数の神経変性モデルにおいて応用
し、疾患特異的な神経脱落病変の分布や、神経変
性ニッチの詳細について解析をすることにも成功
している。 
本研究で提案するセルオミクス技術は、神経変性
疾患の病態を理解するのみならず、様々な疾患へ
の応用可能性があり、今後さらなる発展性が期待
される。近年普及が爆発的に進んでいる single-
cell RNA-seq を代表とするシングルセルオミクス



は有力な手法ではありながらも、解析可能な細胞が約数十万細胞、すなわちマウス臓器であれ
ば、全細胞の 1%未満しか解析できないという課題がある。今回提案のセルオミクスは臓器内の
細胞の空間情報を提供する強力な手法であり、病変の発生や進展に伴う細胞の時空間的な変動
を検出することができ、より多角的な情報を補完することに寄与する。この情報を活用し、プ
ロテオミクスやトランスクリプト―ムといったほかの分子的なオミックス技術と組み合わせた
トランスオミクスのアプローチは、病変の早期段階からの細胞の変化を詳細に捉え、それらの
情報を統合した解析を行うことができ、より高次元な生命現象の理解に貢献するものと期待で
きる。 
 現在、このようなセルオミクスの提案をした論文を分野内で高いインパクトのある国際学術
誌にて revise を進めているところである。 
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