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概要

成人脳においても, 深部領域では新たなニューロン (新生ニューロン)が誕生する.しかしこれら
の新生ニューロンは脳損傷部位への侵入が難しく, 自然には損傷修復に寄与できない. 最近, 松本
らはニューロン侵入の障害がニューロンの凝集に起因することを発見した [1].さらに, 分子的な
接着強化によりニューロン間の強い接着が生じると実証した.この凝集を解決することが脳損傷
の修復に寄与する可能性がある.本論文では, 簡便な解決策として, ニューロン移動能を促進する
治療法を検証した.我々の結果は, 移動促進治療の可能性を示唆する. さらに松本らが提案した接
着強化の直接的解決策との併用が効果的である.
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Abstract

New neurons are born in a deep region, even in the adult brain. The new neurons hardly invade
the brain-injured region and, therefore, they cannot spontaneously repair the injury. Recently,
Matsumoto et al. found that the invasion dysfunction of these neurons originates from neuron
aggregation [1]. Furthermore, they demonstrated that pathological adhesion of neurons occurs
due to the strengthening of molecular adhesion. Solving this aggregation may contribute to
the repair of brain injury. In the present paper, as a simple solution, we examine the treatment
that enhances neuron motility. Our results imply that the treatment is possible. Furthermore,
it suggests that the treatment, combined with a direct solution of adhesion strengthening
discussed by Matumoto et al., is effective.

1 導入
ニューロンは, 高度に機能化された脳の自己組織
化を可能にするほど優れた移動能を有する. 出生後
のヒトの脳でも, 新しいニューロン（新生ニューロ
ン）が誕生し, 脳損傷を修復する潜在能力があると
考えられている [2]. この新生ニューロンは脳の深部
領域で生まれるため, 損傷領域へのニューロンの供
給には長距離を踏破する移動能が不可欠となる. 実
際に新生ニューロンは高い長距離移動能を有するこ
とが知られている [3]. そのため, 近年, その移動能

を利用した損傷部位へのニューロン供給の研究が盛
んに行われている [4, 5].

これまでの研究で新生ニューロンは損傷領域への
侵入障害を示すことが報告されている. 例えば松本
らは, 損傷部位付近での新生ニューロンの凝集が侵
入障害を引き起こすことを発見した [1]. さらに, こ
の研究で接着分子PSA-NCAM [6]が, その接着が強
まることで機能不全に陥ることを示した [7].この発
見は接着の強化は既に遊走障害の起源として知られ
ていたことと符合する [8]. 実際, 治療によって接着
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を弱めると損傷部位への新生ニューロンの侵入する.

ニューロンの凝集に対する簡便な解決策として,

ニューロンの移動能を高める治療法が考えられる.

実際に近年, ニューロンの移動を促進, 誘導する様々
な治療法が著しく進歩し, 成果を上げている [9, 10].

治療への応用を検討するため, モデルに基づいて移
動能が凝集状態に及ぼす効果を調べた.

2 手法
本研究で我々は二次元セルラーポッツ模型 [11–13]

を利用し新生ニューロンの移動のシミュレーション
を行う. 図 1にその模型でのシミュレーションのス
ナップショットを示している. この模型は, 脳内のグ
リア細胞が作るパイプを通る新生ニューロンの鎖状
移動 (chain migration)を模したものである. パイプ
は図の x軸方向に延びており, 周期境界条件が課し
ている. y 軸側の境界にはランダムなグリア細胞を
模した障害物が配置され, 新生ニューロンはこの障
害を通過できない状況である.この状況は実際のマ
ウス脳内での観察に基づいて作られた [4].

これらの新生ニューロンは図 1中の矢印で示され
る移動能ベクトルを有している. この移動能ベクト
ルはニューロンの持つ成長円錐側がベクトルの向く
先,細胞体側が逆側になるようにしている [5]. ニュー
ロン同士は互いに接触したとき, その接触により移
動能ベクトルの向きに進む. このような移動機構
は, ニューロン同士の機械的接触を介した相互認識
を反映する. そのため, 実際に移動するニューロン
は図 1(a)に示すように互いに機械的接触を保つ移
動方向に延びた鎖を形成する.

この移動機構では細胞間の接着が機械的接触を制
御することから, 移動と接着が密接に相互に影響す
る. この影響により接着の強化による図 1(b)のよ
うな凝集はニューロンの凝集は移動の乱れを引き起
こしてしまう. 逆に, ニューロンの移動能の向上は,

集団移動における凝集効果を解消する可能性がある.

本研究は, このような効果の存在を確認した.

3 結果
本研究では, 新生ニューロンの移動能の向上がニ

ューロン凝集に及ぼす影響について検討した. 結果
としては期待された通り移動能の向上は, 接着強化
で凝集の下においてもニューロン移動の秩序化を促
進できた. その移動能の範囲には上限と下限が存在
し比較的小さいので, その点は応用上の注意が必要
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Fig. 1: シミュレーションで得られた移動中の典
型的なニューロン配置で (a) 正常な接着の場合と
(b)接着が異常に強い場合に対応する (γ は接着の
強さに対応する数値). 新生ニューロン, グリア細
胞, 細胞間マトリクスがそれぞれ紫のドメイン, 黄
色のドメイン, 黒のドメインで表現されている. 各
ニューロンの矢印はそれらのニューロンの成長円
錐の向きを表している.

となる.

集団速度への影響は接着強化が抑制された方が大
きな効果が出る. また接着が抑制できた方が移動
能が比較的小さくとも移動が秩序化する. そのため
ニューロン凝集の問題に対する解決策は, 移動能の
向上とともに接着の正常化を同時に行うことが望ま
しい. このような正常化法は先行研究で既に報告さ
れており [1], その方法の重要性は本研究からも支持
される.
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