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研究成果の概要（和文）：成体の脳内では、限られた領域において神経幹細胞から新しいニューロンが持続的に
産生されている。これらの新生ニューロンは鎖状に連なって脳内を高速移動し、目的の領域に到達すると成熟
し、脳機能の維持に寄与している。脳梗塞などの脳傷害の際にも、一部の新生ニューロンが鎖状に連なって傷害
部へと移動するが、その機序の多くは不明であった。本研究では、新生ニューロンが鎖状に連なって移動する際
のニューロン間の接着に着目し、新生ニューロンが接着しながら移動するメカニズムを解明するとともに、その
移動メカニズムへの介入によって、成体大脳皮質傷害に対する新たな治療法を開発した。

研究成果の概要（英文）：In the adult brain, new neurons are continuously generated from neural stem 
cells in limited areas. These new neurons migrate in chains at high speed through the brain and 
mature when they reach the target region, contributing to the maintenance of brain function. In the 
injured brain, some of these new neurons also migrate in chains to the injured area, but the 
mechanisms remained unknown. In this study, we focused on the adhesion between neurons in chains and
 developed a new treatment for adult cerebral cortex injury.

研究分野： 神経発生・再生医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、なぜ正常脳内では新生ニューロンが集団かつ高速で移動することができるのか、また、なぜ傷害
脳内を移動する新生ニューロンは移動効率が低下してしまうのかを明らかになった。さらに、本研究により、傷
害脳内を新生ニューロンが効率よく移動することが可能となる方法が見出され、成体大脳皮質傷害に対する新た
な治療法の開発につながった。

※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 

長らく、生後脳内では新たにニューロンは産生されることはないと考えられてきたが、

近年、成体脳内においても神経幹細胞が存在しており、持続的にニューロン新生が生じているこ

とが明らかとなった。神経幹細胞が存在する領域の一つである側脳室―脳室下帯（以降、脳室下

帯）から産生された新生ニューロンは、鎖状に連なり、脳内を高速移動する。これらの新生ニュ

ーロンは嗅覚情報を受け取る嗅球まで移動し、成熟することで、既存の神経回路に組み込まれ、

脳機能の維持に寄与している。 

一方で、脳梗塞などにより脳に傷害が生じた際にも、一部の新生ニューロンが脳室下

帯から傷害部に向かって鎖状移動する。しかし、傷害脳内の新生ニューロンの移動効率は低く、

傷害によって失われた脳機能を回復するほどの新生ニューロンを供給することはできない。な

ぜ正常脳内の新生ニューロンは高速で移動できるのか、また、なぜ傷害脳内の新生ニューロンは

移動効率が低く、脳機能を回復させることができないのかは不明であった。 

研究代表者はこれまでに、正常脳内の脳室下帯で産生された新生ニューロンの移動制

御メカニズムの一端を明らかにしてきた (Matsumoto et al., J  Neurosci, 39, 9967-9988, 2019)。特に、

三次元電子顕微鏡を用いて生体脳内の微細構造を三次元的にイメージングする手法を確立し、

生体脳内を移動する新生ニューロンの微細構造を明らかにした。これまでの研究で確立された

三次元微細構造の解析手法を細胞集団の接着構造解析に応用することで、これまでわからなか

った集団的なニューロンの移動機構を解明できる可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、「鎖状移動」の際のニューロン間の接着に着目し、新生ニューロンが隣接

する新生ニューロンと接着しながら移動するメカニズムの解明、および接着機構への介入によ

る新生ニューロンの移動促進と脳機能の回復への応用を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 正常脳および傷害脳を移動する新生ニューロンの三次元的細胞接着の解析：脳内を集団移

動する新生ニューロンの細胞接着の微細構造を三次元的に解析するために、三次元電子顕微鏡

を用いた。研究代表者が既に確立した手法(J  Neurosci 2019)を応用した。また、三次元電子顕微

鏡解析において、最も時間を要するのは電子顕微鏡画像から必要な情報を抽出する過程(セグメ

ンテーション)である。さらに、着目している脳領域には多細胞種が混在しているため、多くの

知識や経験が求められる電子顕微鏡上の形態的特徴による細胞種判別が必要である。より効率

的な解析を目指し、次世代高度 3D 画像処理ソフト Dragonfly を用いて AI によるセグメンテーシ

ョンと細胞種判別の自動化を行なった。 

(2) 正常脳と傷害脳における細胞接着関連因子の新生ニューロン移動調節メカニズムの解明：

新生ニューロンの細胞接着を制御する分子を調べるために、正常脳および傷害脳の新生ニュー

ロンにおける細胞接着関連分子の発現を解析した。また、この細胞接着関連分子を調整する分子

の発現を解析した。 

(3) 傷害脳内を移動する新生ニューロンの移動促進および神経再生向上：(2)で明らかにしたメ

カニズムを傷害脳内の新生ニューロン移動促進に応用するために、傷害脳内の細胞接着関連分

子を調整する分子の抑制実験を行なった。さらに、この抑制実験により、脳機能が回復するかを

調べた。 



 
４．研究成果 

(1) 正常脳および傷害脳を移動する新生ニューロンの三次元的細胞接着の解析：正常脳内を移

動する新生ニューロンと比べ、傷害脳内を移動する新生ニューロンでは細胞接着が変化してい

ることを明らかした。 

(2) 正常脳と傷害脳における細胞接着関連因子の新生ニューロン移動調節メカニズムの解明：

正常脳内を移動する新生ニューロンでは高く保持されている細胞接着関連分子が、傷害脳内を

移動する新生ニューロンでは、発現が変化することが明らかとなった。さらに、この細胞接着関

連分子を調整する分子の発現が正常脳と比べ、傷害脳において変化していることが明らかとな

った。 

(3) 傷害脳内を移動する新生ニューロンの移動促進および脳機能回復：(2)で明らかにしたメカ

ニズムを応用し、脳傷害マウスにおいて細胞接着関連分子を調整する分子を抑制したところ、傷

害部への新生ニューロンの移動が促進し、ニューロン再生が向上することが明らかとなった。さ

らに、この抑制により、脳傷害によって失われた脳機能を回復し得ることが明らかとなった。 
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