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研究の概要： 
本研究では、中枢神経回路の障害、その後の修復過程を、生体システムの機能ネットワークの観点から解

析し、生体システムの時空間ダイナミクスによる一連の過程の制御機構の統合的解明に取り組んだ。中枢

神経回路障害と機能回復の過程を、生体システム全体のダイナミクスとして捉え、中枢神経回路障害にお

ける生体の動作原理を明らかにした。 

 

研究分野：神経科学 
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１．研究開始当初の背景 

脳血管障害、脳外傷、脊髄損傷などにより、いったん傷害を受けた中枢神経系機能は十分に回復せず、

有効な治療法はいまだ存在しない。この重篤な状況を脱するには神経回路の再建、すなわち細胞死を免れ

た神経細胞の軸索から標的ニューロンへの新たな軸索再生が不可欠であるが、中枢神経系には軸索の再生

を阻害する機構が存在している。研究代表者はこれまで損傷した神経回路の再生を負に制御する複数の因

子を同定し、その分子メカニズムを明らかにした。更に研究代表者は「中枢神経軸索再生阻害機序」を制

御し、神経症状を改善する作用を有する治療薬の開発を進めている。一方で、中枢神経の不完全損傷の場

合には、ある程度の運動機能の回復が長い期間のうちに自然にもたらされることがある。実際に成体にお

いても脳および脊髄で代償的な回路網の再形成が起こっている。研究代表者は、中枢神経障害の病態形成

と機能回復の過程には、中枢神経系以外の生体システムが重要な役割を担っていることを見いだした。 
２．研究の目的 

本研究では、中枢神経回路の障害、その後の修復過程を、生体システムの機能ネットワークの観点から

解析し、生体システムの時空間的４次元ダイナミクスがどのように一連の過程を制御しているかという課

題に統合的に取り組む。各臓器が、中枢神経回路障害と機能回復過程をどのように制御しているかを分子

レベルで解明し、それらの動作原理を明らかにすることを到達目標とする。神経回路と生体システムの連

関を全身で網羅的に観察できる最新イメージング技術を取り入れることで、戦略的に研究を進める。具体

的には、全身を俯瞰できる透明化、超高感度 MRI、全身連続切片を用いた生体イメージング技術を用いて、

神経回路—臓器の連関の解明に資する。得られた結果を元に、病態形成と回復期における生体の反応の動

作原理を見いだし、各細胞群および因子の時間的・空間的な活性化による神経回路の修復機構の解明を行

う。生体システムは、不完全に損傷された神経回路の破壊を進め、その後に新たな神経回路を作り出す、

「スクラップ・アンド・ビルド」の戦略をとるのではないか？中枢神経回路障害を生体システム全体の恒

常性の破綻として捉え、遺伝子発現制御解析、in vitro での biology、そして in vivo 動物モデルでの検証（イ

メージングを含む）までの手法を有機的に統合することで、生体システムが神経回路障害を制御する全体

像を明らかにする。 
３．研究の方法 

生体システムが中枢神経回路障害と修復の過程をどのように制御しているかについて明らかにし、中

枢神経回路障害における生体の動作原理を解明することが、本研究の到達目標である。脊髄損傷、自己免

疫性脳脊髄炎(EAE)、視神経脊髄炎(NMO)、筋萎縮性側索硬化症(ALS)およびハンチントンモデルマウスを

用いる。これらの病態モデルを用い、各種臓器細胞群の動態と遺伝子発現の時空間的変化を解析する。さ



らに、免疫系細胞、脈管系細胞、各臓器がどのように神経回路の障害と修復を制御しているか、そのメカ

ニズムの解析を進める。神経回路と生体システムの連関を全身で網羅的に観察できる最新イメージング技

術を取り入れることで、戦略的に研究を進める。具体的には、全身を俯瞰できる透明化、超高感度 MRI、
全身連続切片を用いた生体イメージング技術を用いて、神経回路—臓器の連関の解明に資する。免疫系と

しては helper T 細胞、B 細胞、ミクログリアに焦点を絞り、神経回路の障害と修復を制御する機構を解明

する。得られた知見とともに、各細胞群の活性化による神経回路修復機構を見いだし、生体の反応の動作

原理を解明する。 
 

４．これまでの成果 
本研究においては生体システム―神経連関に関する新たな知見を得ることができた。免疫細胞

の一つであるマクロファージが中枢神経系に浸潤してRGMaを介するシグナルを受け取ることで、

別の免疫細胞である好中球を呼び寄せて炎症をさらに加速させていることを見出した。脳梗塞後

の急性期に浸潤する好中球が梗塞巣を拡大させることを２光子顕微鏡により観察した。好中球の

集積がP-selectinに依存すること、また好中球が他の免疫系細胞の浸潤を誘導することを見出し、

好中球が組織障害のトリガーとして働くことを示唆した。パーキンソンモデルマウスにおいて、

RGMaがミクログリアの集積を促進することで、黒質ニューロンの細胞死を惹起することを見出

した。核磁気共鳴画像法（Magnetic resonance imaging, MRI）を用いた自己免疫性脊髄炎マウスの

病態の経時的評価により、抗RGMa抗体が強力な血液脊髄関門の修復促進作用を示すことを見出

した。この修復促進作用が、その後の神経症状の回復に寄与することが示唆された。上記の知見

は、当初の想定を超えた大規模な生体システムの連関が神経回路の修復および破壊に貢献するこ

とを示すものである。また、神経回路の修復過程には神経系以外の生体システムが重要な役割を

演じているという新たなコンセプトを確立するとともに、その全体像の解明を順調に進めること

ができている。  
５．今後の計画 
今後は特に重要な知見のみにフォーカスを絞り込んで研究を進めていく必要があると考える。以下の２

点を重点事項として捉えている。 

1. 新たな概念の構築に繋がるような発見を深める。 

2. 中枢神経障害による神経障害を改善する治療法開発に繋がりうる基礎的知見に注力する。 
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