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研究成果の概要（和文）：周産期・新生児医療の進歩により早産児の救命率は向上しているが、いまなおその神
経発達予後は不良である。ヒトを含む哺乳類では側脳室外側壁に存在する脳室下帯と呼ばれる領域で生後におい
ても神経幹細胞が存在しニューロンの産生が続いている。この生後のニューロン新生は脳発達に重要な役割を担
っていると考えられている。本研究では脳室下帯におけるメタボローム解析、シングルセル遺伝子発現解析を用
いて、早産が生後のニューロン新生に与える影響を包括的に解明し、早産児の神経再生を促進する基盤技術を開
発した。

研究成果の概要（英文）：Although recent advances in perinatal medicine have improved the survival 
rate of preterm infants,their neurodevelopmental outcome is still poor. In mammals, including 
humans, neural stem cells exist in the ventricular-subventricular zone (V-SVZ), which is located on 
the lateral wall of the lateral ventricle, and neurons continue to be generated after birth. 
Postnatal neurogenesis is thought to play an important role in brain development. In this study, we 
comprehensively elucidated the effects of preterm birth on the postnatal neurogenesis using 
metabolomic analysis and single-cell RNA sequence of the V-SVZ cells, and developed a basic 
technology to promote neurogenesis in preterm infants.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、早産児での出生が増加している。早産児は神経発達症を高率に合併するがそのメカニズムは十分に解明さ
れておらず、また有効な治療法も存在しない。本研究により、早産児の神経発達予後を改善させる治療法の開発
につながることが期待される。さらに脳に限らず、体の様々な臓器・組織で生後も幹細胞が存在していることか
ら、本研究で得られた知見は、早産がこれらの組織幹細胞に与える影響を解明することにもつながる。また、新
生児脳の再生ポテンシャルを解明することで、成人脳が再生しにくい要因を理解するための手がかりが得られ、
成人の脳梗塞など難治性脳疾患の新たな治療法の開発にも貢献できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年、早産児での出生が増加している。周産期・新生児医療の進歩により早産児の救命率は

向上しているが、いまなおその神経発達予後は不良である。その病態メカニズムは十分に解明さ

れておらず、また有効な治療法も存在しない。ヒトを含む哺乳類では側脳室外側壁に存在する脳

室下帯と呼ばれる領域で生後においても神経幹細胞が存在しニューロンの産生が続いている。

ヒトにおいては、この脳室下帯におけるニューロン新生は新生児期・乳児期に最も活発にみられ、

生後の脳発達や可塑性に重要な役割を担っていると考えられている。しかし、正期出生や早産が

生後のニューロン新生に与える影響については十分に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに早産マウスでは正期産で生まれたマウスに比べ生後の神経新生が低下する

ことを見いだした。本研究の目的は、これらの細胞内分子メカニズムを解明し、早産での出生後

に生後のニューロン新生を促進しうる治療法を開発することである。 

 

３．研究の方法 

(1) 脳室下帯のメタボローム解析 

探針エレクトロスプレーイオン化タンデム質量分析（PESI/MS/MS）を用いて脳室下帯のメタ

ボローム解析を行う。この方法では、生体から採取した微小な組織の代謝産物を網羅的に定量す

ることが可能である。正期出生や早産によってひきおこされる脳室下帯の代謝プロファイル変

動を明らかにする。 

(2) 脳室下帯のシングルセル遺伝子発現解析 

正期産マウスと早産マウスの脳室下帯から単一細胞懸濁液を調整し、10x chromium を用い

てシングルセル遺伝子発現解析を行う。早産によって脳室下帯に存在する複数の細胞種に、どの

ような遺伝子発現変化が生じるかを単一細胞レベルで捉える。 

(3) 早産によって生後のニューロン新生が低下する分子メカニズムの解明 

脳室下帯のメタボローム解析とシングルセル遺伝子発現解析を統合し、正期出生や早産によ

って脳室下帯に生じる分子間相互作用を明らかにする。これらの分子の機能阻害・獲得実験など

を行うことで早産後の脳室下帯細胞に生じる細胞内分子動態を特定する。 

 
４．研究成果 

(1) 脳室下帯のメタボローム解析 

早産マウスの脳室下帯では正期産マウスとは異なる代謝状態にあることを見出した。 

(2) 脳室下帯のシングルセル遺伝子発現解析 

脳室下帯に存在する複数の細胞種を異なるクラスターとして同定した。それぞれの細胞種に

おいて、正期出生や早産によって発現が変動する遺伝子を抽出し、それらの情報をもとに Gene 

set enrichment 解析を行った。 

(3) 早産によって生後のニューロン新生が低下する分子メカニズムの解明と再生を促進する治

療法の開発 

脳室下帯のメタボローム解析とシングルセル遺伝子発現解析との統合解析から、正期出生や

早産によって生じる遺伝子発現変動や代謝変動におけるハブ分子を同定した。これらの分子を

脳室下帯細胞で操作する動物実験系を確立した。 



本研究により、早産児の神経発達予後を改善させる治療法の開発につながることが期待され

る。さらに脳に限らず、体の様々な臓器・組織で生後も幹細胞が存在していることから、本研究

で得られた知見は、早産がこれらの組織幹細胞に与える影響を解明することにもつながる。また、

新生児脳の再生ポテンシャルを解明することで、成人脳が再生しにくい要因を理解するための

手がかりが得られ、成人の脳梗塞など難治性脳疾患の新たな治療法の開発にも貢献できる。 
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