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概要 

（100～150 字程度） 

研究代表者がこれまでに行ってきた一細胞解像度で全身の細胞

ネットワークを解析する手法を用いて、村上研究室が得意とする

T 細胞や非免疫細胞という新たな視点から解析を進めることで、

新規炎症メカニズムや免疫応答機構の発見に取り組んだ。 

研究目的 

（300 字程度） 

現代社会では過度のストレスが多くの疾患に関連していることが

示唆されているが、ストレスなどによる神経活性化が病態にもた

らす影響についての詳細な分子機構は明らかとなっていない。研

究代表者は全身の細胞ネットワークや遺伝子の働きを 1 細胞解

像度で三次元画像として取得するためのイメージング技術お

よび透明化試薬(CUBIC)を開発した。これまでに炎症を制御し

うる痛みやストレス刺激などによる新規の脳内神経活性化部位を

CUBUC により同定するとともに、細菌による中枢神経系感染経

路を同定するために共同で CUBIC の改良を行い、共同著者として

論文を発表している。今回は、これまでの共同研究をさらに推進

し、CUBIC の弱点を克服する透明化試薬を新たに開発し、神経活

性化がどのように臓器機能に影響を与えるかについて全身的に解

析を進め、次の論文化を目指すことを目的とする。 

研究内容・成果 

（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

本研究では、生体脳を低侵襲かつ高解像度に観察するための頭蓋

骨透明化技術 SeeThrough を確立し、脳研究における新たな基盤

技術を創出した。SeeThrough は、頭蓋骨を除去することなく脳実

質および脳表領域を長期にわたり観察可能とするものであり、既

存法に比して高い透過性と観察感度を実現するとともに、開頭観

察に匹敵する画質を保ちながら、炎症反応を抑えた縦断的 in vivo 

イメージングを可能にした。本成果は、神経活動、脳表免疫細胞、

脳脊髄液動態などを同一個体で継続的に解析し得る技術基盤とし



て、神経科学、神経免疫学、病態解析研究に大きく貢献する。  

さらに、本研究基盤の展開として、AI を活用したデジタル化石探

索により白亜紀の最古級 sepioid 頭足類を同定し、新規発見を加

速する解析手法の有効性を示したほか、実験的脳マラリアでは嗅

球病変形成に関与する分子機構を明らかにした。加えて、多系統

萎縮症剖検脳では血液脳関門障害の実証、全臓器三次元マッピン

グでは酵素活性の高解像度可視化、慢性社会的敗北ストレス研究

では梨状皮質―外側中隔経路の活性化が行動異常誘導に必須であ

ることを示した。以上より、本研究は SeeThrough を中心とする

先端可視化技術の確立と、その応用による神経疾患、感染症、精

神疾患、進化研究への波及を通じ、生命現象の統合的理解に資す

る顕著な成果を挙げた。 
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