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脳梗塞後のニューロン再生過程の解析
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1.　はじめに

哺乳類の脳では、ニューロンの大部分が胎生後
期に神経幹細胞によって産生される。ニューロン
は発達中の脳内を最終的な位置まで移動したのち
成熟して、軸索や樹状突起を伸ばして神経回路
を形成する。ニューロンの産生に続いて、グリア
を産生した神経幹細胞は、自身もグリア細胞へ分
化する。よって、脳卒中や外傷、神経変性疾患な
どでニューロンが死滅しても、新たなニューロン
を産生して損傷を修復することはできず、永続的
な神経機能の障害が生じる。しかし近年の研究に
よって、成熟した脳でも特定の領域では神経幹細
胞が維持されて、ニューロンが持続的に産生され
ていることが明らかになった。「脳室下帯」と呼ば
れる側脳室周囲の細胞層は、この現象がみられる
成体脳内で最大の領域である 1, 2）。
脳室下帯で産生された幼若なニューロンは、短
い突起を前後に伸ばしたシンプルな形態で、脳の
前端に位置する嗅球まで、成熟脳内を長距離に
わたって高速で移動する 3）。嗅球で介在ニューロ
ンに分化して神経回路に組み込まれ、嗅覚系の神
経回路において臭いの弁別や学習に関与する。ま
た、脳梗塞や神経変性疾患でニューロンが脱落す
ると、新生ニューロンは傷害部に移動して成熟す
ることが示されている 4–6）。傷害部に供給される
新生ニューロンを増やすことで神経機能の回復も
促進される可能性が示唆されているが 3, 7）、傷害部
に移動した新生ニューロンの機能は分かっていな
い。しかし、この現象は哺乳類の脳内にもニュー
ロン再生システムが潜在することを示唆してお
り、成熟脳内でのニューロン新生・再生のメカニ

ズムを理解し、傷害部で効率よくニューロンを再
生することが可能になれば、脳疾患の治療への応
用も期待できる。本稿では、成体脳内での新生
ニューロンの移動と脳梗塞後のニューロン再生メ
カニズムに関するこれまでの知見と、我々の研究
成果を紹介する。

2.　新生ニューロンの嗅球への移動とアストロサ
イトのトンネル形成

ニューロンの移動は胎生期に大規模に行われて
おり、その制御メカニズムに関してこれまでに多
くの知見が集積されてきた 8–10）。細胞体の前方に
伸びる先導突起には、一方向に配向した微小管が
存在し、先端部はアクチンの重合が活発な成長円
錐様の構造になっている。微小管・アクチンの動
態や足場との接着の制御、誘引因子や反発因子の
分布など、複雑な制御機構によってニューロンの
移動方向や停止位置は精緻にコントロールされて
いる。これらのメカニズムの一部は、成体脳内の
新生ニューロンの移動制御にも関与している。一
方、発達過程の脳とは異なり、神経突起が発達
し多数のグリア細胞が存在する成体脳内を新生
ニューロンが長距離移動するには、独自の移動制
御メカニズムも必要である。
成体脳内では、脳室下帯で産生された新生
ニューロンは、吻側移動流（RMS, rostral migratory 

stream）を経て嗅球へ移動する 11）（図1左）。この
間、新生ニューロンは細長い細胞塊を形成し、そ
の中で互いを足場として移動・停止を交互に繰り
返しながら前進する「鎖状細胞移動（chain migra-

tion）」と呼ばれる独自の様式で移動する。この鎖
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の中の新生ニューロンは、複数の小さな接着結合
と非接着部を介して周囲の新生ニューロンと接し
ており、細胞接着因子 12–15）や細胞骨格制御因子

などが鎖状細胞塊の形成に関与することが分かっ
ている。また、複数の誘引因子・反発因子が新生
ニューロンの移動方向を制御している。

図1 成体脳における新生ニューロンの移動。脳室下帯で産生された新生ニューロン
は、RMSを経て嗅球へ移動する（左）。脳梗塞などの病態下では、新生ニューロンの一
部は傷害部へ移動する（右）

図2 RMSにおけるアストロサイトのトンネル形成メカニズム。新生ニューロンは
Slit1-Roboシグナルを介してアストロサイトの分布・形態を制御し、トンネル形成を誘
導する
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RMSでは、新生ニューロンの細胞塊は主要なグ
リア細胞であるアストロサイトがつくるトンネル
によって被覆されている 11）。この構造は、アスト
ロサイトが未発達な幼若な脳では見られず、成体
脳に特有のものである。RMSにおける新生ニュー
ロンの一部は血管に沿って移動するが 16, 17）、この
ときも新生ニューロンが直接に接触するのは血
管ではなく、血管を取り巻くアストロサイトで
ある。RMSのアストロサイトはトンネル形成に
よって新生ニューロンの周囲組織との相互作用を
制御し、新生ニューロンの移動を制御する因子の
分泌や濃度調節を行っている 17–19）。我々は、移動
している新生ニューロンが Slit-Roboシグナルを
介して、このトンネルの形成・維持に関与してい
ることを明らかにした 20）（図2）。Slit1は細胞外に
分泌され、膜貫通型受容体である Roboに結合し、
様々な組織の発生過程において、細胞の移動や突
起伸長の方向を反発性に制御するガイダンス因子
として機能している。脳室下帯で産生される新生
ニューロンは、RMSを移動中に Slit1を発現して
いることが報告された 21）。我々は、トンネルを形
成する RMSのアストロサイトはその受容体 Robo2

を強く発現していることを見出し、新生ニューロ
ン由来の Slit1が、Robo2を介してアストロサイト
の分布や形態を変化させ、トンネルの形成・維持
に寄与していることを示した。このトンネルは、
新生ニューロンが成体脳内を高速で移動するのに
必要であることから、新生ニューロンが自身の高
速移動に必要な環境を整備するという、新規の移
動制御メカニズムの存在が明らかになった。

3.　新生ニューロンの傷害部への移動と活性化ア
ストロサイトとの相互作用

生理的条件下では、脳室下帯で産生された新生
ニューロンは上述のように嗅球のみに供給され
る。一方、脳梗塞や外傷、神経変性疾患など、多
数のニューロンが脱落する様々な病態下では、脳
室下帯で産生された新生ニューロンの一部は傷害
部周囲に移動して成熟する 4–6）（図1右）。この過
程は、脳梗塞モデル動物において最もよく研究さ

れている。脳梗塞で傷害された組織で産生される
ケモカインや栄養因子・増殖因子などが、新生
ニューロンを脳室下帯から傷害部へ誘引してい
る 22–25）。神経幹細胞を活性化したり、新生ニュー
ロンの移動・生存を促進したりする様々な介入法
によって、傷害後の神経機能の回復が促進される
ことが報告されているが、病態下での新生ニュー
ロンの挙動や機能には、未だ不明な点が多い。
新生ニューロンの移動の研究には、臨床的に脳
梗塞の責任動脈となることが多い中大脳動脈の
起始部を一過性に閉塞して作成した、脳梗塞モ
デルマウスがよく用いられる 26, 27）。このモデルで
は、線条体の外側と隣接する側頭皮質に、ニュー
ロンが完全に脱落した梗塞巣が形成させる。これ
に反応して、脳内では速やかに各種グリア細胞の
増生が始まる。脳内の主要なグリア細胞であるア
ストロサイトは、梗塞巣とその周囲の広範な領域
で活性化し、個々の細胞体・突起が肥大するとと
もに分裂して増生する 28）。一方、線条体への新生
ニューロンの移動は、脳梗塞1週後くらいから始
まるため 6, 29）、新生ニューロンは活性化アストロ
サイトが密集する領域を通過しなければ梗塞巣に
近づくことができない（図1右）。しかし、活性化
アストロサイトが新生ニューロンの移動にどのよ
うな影響を与えるかは分かっていなかった。
アストロサイトは細胞間隙を埋めるように不規
則で複雑な微細突起を表面に形成しており、光学
顕微鏡でこの形態を完全に描出することは難し
い。そこで我々は、大野伸彦先生（自治医科大学）
にご協力頂き、連続断層走査顕微鏡（serial block-

face scanning electron microscope, SBF-SEM）を用い
て脳梗塞巣に移動する新生ニューロンと活性化ア
ストロサイトの空間的関係を詳しく調べた。活性
化アストロサイトは非常に広範囲に突起を伸展さ
せており、これらの突起が新生ニューロンの細胞
塊の表面を覆うように接触していた（図3左）。ま
た、梗塞後の脳スライスのライブイメージングか
ら、活性化アストロサイトが密生する領域では、
新生ニューロンの移動速度が低下して方向性も不
安定になることが分かった。
梗塞後の線条体を移動する新生ニューロン、活
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図3 SBF-SEMを用いた新生ニューロン–活性化アストロサイトの接触面の観察。新生
ニューロンの細胞塊（赤）と1個のアストロサイト（青）を3D再構築法で描出した

図4 脳梗塞14日後の脳スライスを用いたライブイメージング。新生ニューロン、活性化アストロ
サイトが異なる蛍光蛋白質（DsRed, GFP）で標識される遺伝子改変マウスを用いた。新生ニューロン
は活性化アストロサイトの間を脳室下帯から梗塞巣へ徐々に移動していくが（上段：コントロール）、
Slit1を欠損した新生ニューロンはほとんど移動せずに脳室下帯近傍に停滞している（下段：Slit1欠損）
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性化アストロサイトにも Slit1, Robo2の発現が見
られた。Slit1を欠損した新生ニューロンの活性化
アストロサイト密集領域での移動は著しく抑制さ
れ（図4）、レンチウィルスベクターを用いて局所
的に活性化アストロサイトの Robo2発現を抑制す
ると、その領域で新生ニューロンは移動を停止し
た。これらの結果から、活性化アストロサイトが
分布する領域での新生ニューロンのスムーズな移
動に Slit-Roboシグナルが必要であることが分かっ
た 30）。

4.　新生ニューロンによるアストロサイト形態制
御メカニズム

SBF-SEMで観察した梗塞脳内の活性化アスト
ロサイトの表面には、細かい突起が数多く存在す
るが、新生ニューロンと接する面は平滑で突起が
存在しない（図3右）。そこで、新生ニューロン–

活性化アストロサイト共培養実験系を構築し、重
合アクチン可視化プローブを用いて 31, 32）、新生
ニューロンの接触によるアストロサイトのアクチ
ン細胞骨格のダイナミクスを調べた。この実験系
のアストロサイトは、SBF-SEMで観察した脳組
織内のアストロサイトと同様に、細胞表面に重合
アクチンが豊富な多数の細かい突起を持ち、この
突起は伸長–退縮を繰り返しているが、移動する
新生ニューロンが接触した部分では一次的にアク
チン重合が抑制され、突起の形成が減少した。一
方、Slit1を欠損する新生ニューロンが接しても、
このような変化は見られなかった。よって、新生
ニューロンは Slit1を用いてアストロサイトのアク
チン重合を局所的に抑制して、形態変化を誘導し
ていると考えられた。

Slit-Roboシグナルは、アクチン重合の主要な制
御因子である Rhoファミリー低分子量 G蛋白質
RhoA・Rac1・Cdc42の活性調節により、細胞内の
アクチン動態に影響を与える 33）。これらの分子
の活性を可視化する FRET（Fluorescence resonance 

energy transfer, 蛍光共鳴エネルギー移行）プロー
ブ 34）をアストロサイトに導入して新生ニューロン
と共培養したところ、アストロサイト内の Cdc42

の活性が、新生ニューロンの接触によって Slit1依
存的に低下することが分かった。アストロサイト
に恒常活性化型 Cdc42を導入すると、新生ニュー
ロンの接触部でのアクチン重合低下は見られなく
なり、新生ニューロンの移動速度も低下した。こ
れらの結果から、新生ニューロンは Slit1を介して
アストロサイト内の Cdc42を不活性化しアクチン
重合を低下させて、自身が移動しやすい細胞表面
の形状を作り出していると考えられる。

5.　新生ニューロンの移動促進と神経回路の再生

梗塞巣に移動する新生ニューロンの数は、梗
塞後2～3週をピークに減少していくが 6, 29）、脳室
下帯からの移動距離に着目した継時的変化につい
ては報告がなかった。そこで、脳梗塞後5週間ま
での新生ニューロンの分布の変化を調べたとこ
ろ、多くの新生ニューロンは梗塞巣付近まで到達
せず、アストロサイトが活性化した領域の外縁で
移動を停止していた。また、新生ニューロンにお
ける Slit1の発現レベルも、脳室下帯から遠ざかる
とともに減少していた。そこで、新生ニューロン
の Slit1発現を増加させることによって梗塞巣付近
への新生ニューロンの移動を促進できるのではな
いかと考えて、レンチウィルスベクターを用いた
Slit1強制発現実験を行なった。単離した脳室下帯
細胞に Slit1発現ウィルスベクターを感染させたの
ち、梗塞後の脳内に移植したところ、新生ニュー
ロンの移動速度が増加し、最終的に線条体外側の
梗塞巣近くに定着する細胞の割合も増えた（図5）。
これらの一部は、線条体の投射性ニューロンと同
様の蛋白質の発現パターンや電気生理学的特徴を
示し、線条体や、線条体ニューロンの主要な投射
先のひとつである淡蒼球で、シナプスを形成して
いた。
線条体から淡蒼球への軸索の投射には空間的な
規則性が存在し、内側ニューロンは淡蒼球の内側
に、外側ニューロンは淡蒼球外側に投射してい
る 35）。移植片由来ニューロンの軸索投射は、コン
トロール群では内側淡蒼球に偏在していたが、新
生ニューロンの移動が促進された Slit1強制発現
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図5 新生ニューロンの Slit1発現増強による移動促進と定着位置の変化。新生ニュー
ロンにおける Slit1の発現は、脳室下帯を離れると急速に低下し、新生ニューロンは梗
塞巣に近づく前に移動を停止してその場で成熟する（上）。Slit1を持続発現させると移
動が促進されて、梗塞巣近くまで移動して成熟する（下）
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群では淡蒼球外側まで広範囲にみられ、行動試験
で定量評価した梗塞による神経機能障害も有意に
改善した。この効果は脳梗塞2ヶ月後にも維持さ
れていたが、遺伝学的手法 36）を用いてニューロン
に分化した移植細胞を除去すると消失したことか
ら、Slit1を導入した移植細胞由来の新生ニューロ
ンが神経機能改善を担っていたと考えられる。
最後に、神経機能と新生ニューロンの組織学的
所見との関連性を検索した。細胞移植1ヶ月後の
神経機能の改善度は、梗塞巣付近で定着した新
生ニューロンの割合と比較的高い相関が見られた
が、定着した新生ニューロンの総数とは関連が見
られなかった。これらの結果から、新生ニューロ
ンの移動促進により、梗塞巣付近に定着して成熟
するニューロンが増加して、神経回路の再生が促
進されたと考えられる。

6.　今後の課題

上述した研究成果から、新生ニューロンの移動
を促進して定着位置を変化させることで、神経機
能の再生効率も向上することが示唆される。しか
し、その神経回路レベルの詳細なメカニズムは未
解明である。近年、脳梗塞の治療においても、細
胞移植を中心とする再生医学的アプローチの研究
が進められている。ドパミン分泌ニューロンなど
一部の細胞を除けば、傷害脳内で神経回路に組み
込まれて損傷した回路を補完することができなけ
れば、機能的な再生を誘導することはできない。
しかし、成体脳内で新生ニューロンの分化、生
存、神経突起の発達がどのように制御され、既存
の神経回路にどのような影響を与えるかはほとん
ど分かっていないのが現状である。出生後に発達
する多種類のグリア細胞が関与するこの過程は、
単なる発生の模倣とは考えがたく、医療応用の可
能性のみならず、これから学術的な発展が期待さ
れる研究分野でもある。
神経科学分野の研究全般と同様に、脳梗塞後
のニューロン再生の研究のほとんどは、マウスや
ラットを用いて行われている。しかし、患者の死
後脳組織を用いた研究において、ヒトでも脳梗塞

後に脳室下帯における新生ニューロンの産生が亢
進し 37, 38）、脳梗塞巣付近に新生ニューロンが出現
することから 39）、げっ歯類と同様にヒトの脳に
も内在性のニューロン再生機構が潜在することが
示唆されている。一方、最近の研究において、ヒ
トの脳室下帯のニューロン新生は新生児期以降に
急速に減少して、生後1年半までにほとんど見ら
れなくなることが明らかになった 40, 41）。非侵襲的
に新生ニューロンを標識し、その挙動を追跡する
研究手法が存在しないため、病態下の成人の脳内
で産生され、移動・成熟する新生ニューロンが存
在するのかは現状では明らかになっていない。寿
命も脳のサイズも大きく異なるヒトの脳内で新生
ニューロンがどのようにふるまい、神経回路の可
塑性や再生に関与するのかを明らかにすること
は、基礎研究分野・臨床分野の研究者が連携して
取り組むべき大きな課題であると考えている。
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