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【研究の背景・目的】 
脳血管障害、脳・脊髄の外傷などの局所中枢神経障

害、神経変性疾患、高次脳機能障害などの神経疾患に
おいては、神経系のみならず免疫系、脈管系、様々な
臓器からなる生体システムに時空間的変化をきたし、
病態が形成される。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
り組む。特に「神経回路と各臓器」の連関による制御
機構を見いだすことを本研究の到達目標とする。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、神経系と各システムの連
関を統合的に解析することで、中枢神経回路障害にお
ける生体の動作原理を明らかにする。げっ歯類、サル、
ヒトに関する研究を並行して進め、新規治療法の開発
につながるシーズの獲得を達成する。本研究により、
神経科学の分野において基礎研究から応用研究にシ
ームレスに移行する体系的な研究スキームを構築す
る。 

 

【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。皮質脊髄路は主要な
随意運動の回路であり、解剖学・生理学的にも良く解
析されており、臨床的にも重要である。この回路に注
目して生体システムとの連関の解明を進めていくこ
とで明確なメカニズムをつかむことができる。一方で、
高次機能障害については大脳皮質および海馬に着目
する。脊髄損傷、自己免疫性脳脊髄炎(EAE)、筋萎縮性
側索硬化症(ALS)および ADHD のモデルマウスを用い
る。これらの病態モデルを用いて、神経障害局所およ
び各種臓器における細胞群の動態と遺伝子発現の時
空間的変化を解析する(項目 1)。さらに、免疫系細胞(項

目 2)、脈管系細胞や各臓器(項目 3)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。またアカゲザルの脊髄損傷モデル、
および ALS、多発性硬化症のヒトサンプルを用いて、
ヒトに共通のメカニズムの解析を行う(項目 4)。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し、
新規治療法の創出に向けたシーズの獲得に至る(項目
5)。 

 
【期待される成果と意義】 

「生体システムによる神経回路の障害と修復の制
御」は、当初の予想を超えて、多くの臓器が幅広い神
経疾患の病態形成に関与していることが明らかにな
っている。本研究の特徴は、神経回路の再編成現象に
フォーカスし、生体システムがどのように影響を与え
ているかを解明することであり、基礎的なメカニズム
の解明という点でも、神経機能の増悪、改善に直結す
る臨床的にも重要な成果が得られるという点でも利
点を有している。さらに神経回路の障害とそれに続く
修復の過程における生体の反応を「スクラップ・アン
ド・ビルド」の戦略と捉え、一連の反応の機構と意義
を明らかにする研究を創成しており、生命科学におい
て新たな潮流を作り出すものと期待される。本研究の
成果は新たな治療法の創出につながり、難治神経疾患
の克服に向けた戦略の雛形になることが期待できる。 
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