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二分脊椎の新たな発症機構 
―表皮（皮膚）が脆弱化してしまうことで二分脊椎が発症することを発見しましたー 

 

大阪母子医療センター研究所病因病態部門吉田千春主任研究員、松尾勲部長らを中

心とする研究グループは、表皮（将来の皮膚）の組織が、頑強（強固）になることが

神経管の閉鎖に必要であることを発見しました。 

今回、神経管を包み込んでいる表皮（皮膚）の細胞が物理的力に対して頑強になる

仕組みを明らかにしたことは、神経管閉鎖に機械的な力が関与していること、更には、

メカニカルストレスに対する表皮の機能低下が二分脊椎などの神経管閉鎖不全症候

群の発症原因となっている科学的な証拠となるものです。 

将来的には、表皮細胞の脆弱化を予防・回復させることによって、新しい治療法開

発への道を開くことが期待されます。 

（研究概要につきましては、添付資料もご覧ください。） 

 

この研究成果は、10 月 3 日付科学誌ネイチャー・コミュニケーションズ（Nature 

Communications）誌に発表されます。 

 

この件につき、記者会見を開催し、ご説明させていただきます。ご多忙とは存じま

すが、是非、ご出席いただきますようご案内申し上げます。 

 

（裏面をご覧ください。） 

※この件に係る報道解禁日時 

  日本時間 10 月 3 日（水）午後 6 時以降 

 なお、解禁時間につきましては 

 Nature Communications からの指定となっております。 

 



記者会見のご案内 

日 時：平成３０年 10 月 5 日（金）午後 3 時～午後 4 時 

場 所：大阪母子医療センター2 階 中央会議室 

    〒594-1101 大阪府和泉市室堂町 840 

出席者（予定）：倉智 博久（大阪母子医療センター総長） 

松尾 勲（大阪母子医療センター研究所病因病態部長） 

        吉田 千春（大阪母子医療センター研究所病因病態部門主任研究員） 

スケジュール： 午後 3 時～午後 3 時 30 分 研究内容説明（スライドを用いて説明します） 

        午後 3 時 30 分～午後 4 時 質疑応答 

 

なお、記者会見にご参加いただけない報道関係の皆さまには、10 月 5 日（金）午後 5 時

以降に記者会見で配布いたします資料を送らせていただきます。 

ご入用の方は、当センター広報推進室（下記）までメールでご連絡をお願いいたします。 

 

【当センターへのアクセス】 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

なお、本件に関する問い合わせ先は、下記のとおりです。 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

＜記者会見に関すること＞ 

広報推進室 担当：清水 仁美（シミズ ヒトミ） 

〒594-1101 大阪府和泉市室堂町 840 

TEL:0725-56-1220  FAX:0725-56-5682 

Email：kikakusi@wch.opho.jp 

＜研究に関すること＞ 

研究所 病因病態部門 部長 松尾 勲（マツオ イサオ） 

〒594-1101 大阪府和泉市室堂町 840 

TEL:0725-56-1220  FAX:0725-56-5682 

Email：imatsuo@wch.opho.jp 



別添資料 

プレスリリース 大阪母子医療センター 

大阪科学・大学記者クラブおよび府政記者会 同時提供 

情報解禁時間は、10 月 3 日の午後 6 時以降です。 

 

二分脊椎の新たな発症機構 
−表皮（皮膚）が脆弱化することで神経管閉鎖不全が発症するー 

 
 

大阪母子医療センター研究所 病因病態部門の吉田千春主任研究員、松尾勲部長らを中心とする研究

グループは、表皮（将来の皮膚）が、頑強になることが神経管の閉鎖に必要であることを発見した。 

新生児の 5%程度は、神経管閉鎖不全（将来脳と脊髄になる神経管がうまく閉じないことによって

生じる）など、生まれつきの異常（先天異常）を持っている。実際、乳児の死亡原因の第一位は先天

異常であり、病名さえつけられていないケースも多い。先天異常の原因には、遺伝的要因や母体内の

環境や栄養状態などさまざまな要因が関わるが、その多くは現在も不明で、予防法・治療法も十分に

確立していない。 

 二分脊椎を初めとする神経管閉鎖不全症候群は、先天性心疾患に次ぐ高い発症頻度（1/2000 人）を

示し、全世界では毎年 10 万人程度が発症している。臨床症状としては、下肢の変形や麻痺、尿･便失

禁、腎機能障害などがみとめられる。また、外科的手術が、唯一有効な治療法ではあるが、術後も、

神経障害が完治せず、後遺症に悩まされているケースが多い。 
二分脊椎には開放性と潜在性があり、前者には、脊椎破裂あるいは脊髄髄膜瘤などが含まれるが、

神経管閉鎖不全になると神経管（将来の脊髄）が表皮に覆われずに、直接外表に露出する。つまり、

胎児期の表皮（将来の皮膚）が、神経管を正しく覆うことが、本発症を防ぐ重要なプロセスであるが、

この表皮が神経を包む機能については十分に解析されてこなかった。 

今回の研究では、表皮の細胞が、神経管が閉じる際に生じる物理的力に対して、変形や破れを起こ

すことなく神経管を包むことが重要であることを明らかにした。その際、表皮細胞は細胞骨格（アク

トミオシンネットワーク）と言われる細胞形態に関わる細胞内小器官が豊富となること、この表皮細

胞の形態変化に Grainyhead-like 3 (Grhl3)とよばれる因子が関与することを発見した。 

今回の結果は、神経管閉鎖に機械的力が関与していること、メカニカルストレスに対する表皮の機

能低下が二分脊椎発症原因となることを支持する科学的な証拠となる。また、妊娠前からの葉酸服用

が発症予防に有効であるが、Grhl3 遺伝子変異マウスの二分脊椎のように、葉酸で予防できないタイ

プの二分脊椎もあることが知られている。将来的には、表皮が脆弱化するのを防ぐ、あるいは表皮を

頑強にすることによって、葉酸では予防が困難なタイプの二分脊椎の新しい予防法・治療法の開発に

つながると期待される。 

この研究成果は、10 月 3 日付け科学誌ネイチャー・コミュニケーションズ（Nature Communications）
誌*に発表される。 

 

*参考：ネイチャー・コミュニケーションズ（Nature Communications）誌は、科学誌 Nature の姉妹誌の一つで、

総合科学分野の雑誌では、Nature、 Science に次いで 3 番目のインパクトファクター。 

 



   

 

神経管の閉鎖には、表皮（将来の皮膚）の細胞が 

頑強になることが必要である 
 

[発見の概要] 

 新生児の 5%程度は、神経管閉鎖不全（将来脳と脊髄になる神経管がうまく閉じないことによって生じる）など、どこ

かに生まれつきの異常（先天異常）を持っている。特に、二分脊椎をはじめとする神経管閉鎖不全症候群は、先天

性心疾患に次ぐ高い発症頻度（1/2000 人）を示し、全世界では毎年 10 万人程度が発症している。臨床症状として

は、下肢の変形や麻痺、尿･便失禁、腎機能障害などがみとめられる。また、外科的手術が、唯一有効な治療法で

はあるが、術後も、神経障害が完治せず、後遺症に悩まされているケースが多い。 今回、地方独立行政法人 大

阪府立病院機構 大阪母子医療センター研究所 病因病態部門 吉田千春主任研究と松尾勲部長らのグループ

は、マウス胎児の神経管を取り囲む表皮（将来の皮膚）の新しい機能として、表皮の細胞が形態を変化させることで、

周りからの機械的な力に対して頑強に（変形に強く）なることが、神経管を閉じていくのに必要であることを見いだし

た。 

 この成果は、10 月 3 日付けのネイチャー・コミュニケーションズ(Nature communications)誌に掲載された。 

 
 
[研究の背景] 

 哺乳動物の神経管は、最初一層の

外胚葉が、表皮（将来の皮膚）と神経

の領域が分離し、神経領域が管状化

すると同時に向かいあう表皮層が癒合

することで完成する（図１）。この神経管

管状化の過程は、神経管閉鎖と呼ば

れている。この神経管閉鎖の過程で、

何らかの異常があると、二分脊椎をは

じめとする神経管閉鎖不全症候群を

発症する。我々は、これまでに神経と

表皮の境界に存在する未分化な外胚

葉性前駆細胞が、神経管閉鎖のタイミ

ングで順次、表皮細胞へと分化してい

く と い う 現 象 を 見 い だ し て い る 

(Kimura-Yoshida et al., 2015)。その際

には、Grainyhead-like 3(Grhl3)という

核内で働く転写因子が、前駆細胞の

核内で機能することによって表皮化が

ひきおこされる（図１、図2 左）。しかし、

神経管閉鎖には、表皮細胞の運命決

定後に引き続いておこる表皮細胞動

態の変化が一体どういったものである

のか不明であった。 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[研究結果の詳細] 

 研究グループは、まず胚性幹細胞（ES）細胞から表皮細胞を分化させる培養細胞系を試験管内で樹立した。この

培養系に Grainyhead like-3(Grhl3)を過剰に発現させると、通常の表皮とは異なる、大型で多核化し、アクトミオシン

やケラチンに富んだ特異な形態の表皮細胞が形成されることを見いだした。この実験系を用いて、GRHL3 の発現と

表皮細胞の形態変化との相関性について注意深く解析した。結果、特異な表皮細胞の形成には、転写因子として

核内で機能する GRHL3 が細胞質に分布することが必要であることがわかった。更に、この因子が細胞質に分布す

ることで、ノンカノニカル Wnt 経路と呼ばれる細胞表面極性に関わる分子を活性化して、細胞の形態を変化させて

いることが分かった（図２）。 

 次に、マウス個体においても Grhl3 が同様な機能を担っているかどうか、GRHL3 タンパク質が細胞質で局在しな

いような遺伝子改変マウスを作製し（野生型の GRHL3 に核移行シグナルを付加した）、その表現型を解析した。す

ると、Grhl3 は核内では発現できるため、未分化前駆細胞を表皮へと分化は正常に行われるが、その後、細胞表面

極性に関わる分子（ノンカノニカル Wnt 経路）を活性化できず、神経管閉鎖不全を発症した（図１下）。 

 更に、細胞質で発現する Grhl3 が神経管閉鎖運動にどのような機能を果たしているのか検討するため、GRHL3 を

発現する表皮細胞と発現していない表皮細胞の頑強さ(stiffness)を原子間力顕微鏡を用いて計測したところ、

GRHL3 を発現する細胞は、発現しない表皮細胞と比較して約 2 倍程度かたくなっていた。更に、Grhl3 を欠損した

マウス胚の神経管閉鎖中の表皮の頑強さは、野生型と比較して顕著に低下していた。従って、GRHL3 が発現する

表皮は、周辺からの力によっても変形しにくく、正常に神経管を覆う一連の発生を担えると考えられる（図１,２）。  

 以上の結果から、神経管を正確に閉じていくためには、前駆細胞が表皮細胞へと分化した後に、引き続いてアク

トミオシンなどの細胞骨格を活性化させることで、変形に強い頑強な組織となることが必要であることが明らかになっ

た（図２右）。また、この現象に GRHL3 という核内転写因子が細胞質で機能することが鍵となって、神経管閉鎖の必

要不可欠な過程として働いていることが分かった。 

 

[研究結果の意義] 

 今回の研究結果は、表皮が頑強になることが、発生期の神経管を包み込む過程に必須な機能を担っていること

を明確に示した最初の報告である。また、妊娠前からの葉酸服用が発症予防に有効であるが、Grhl3 遺伝子変異

マウスの二分脊椎のように、葉酸で予防できないタイプの二分脊椎もあることが知られている。従って、今回の研究

成果は、表皮細胞（皮膚）の強度を高める（頑強にする）ことで、葉酸では予防が困難な神経管閉鎖不全症候群の

新規な発症予防法・臨床症状の軽減緩和方法に道を開くことが期待される。 

 
[掲載原著論文] 
タイトル：Cytoplasmic localization of GRHL3 upon epidermal differentiation triggers cell shape change for epithelial 
morphogenesis. 
タイトル和訳：表皮分化時にGRHL3が細胞質に局在することによって、上皮形態形成に必要な細胞変形が
引き起こされる。 
著者： Chiharu Kimura-Yoshida, Kyoko Mochida, Masa-aki Nakaya, Takeomi Mizutani and Isao Matsuo 
掲載雑誌：Nature Communications  DOI: 10.1038/s41467-018-06171-8 


