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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、培養マウス海馬神経細胞をハイスループットアッセイ系として用い、イン
フォマティクス的手法とあわせ、神経細胞成熟度の双方向性変化の分子機構について探索した。さらに神経細胞の成熟
度を効率的に変化させる薬物や遺伝子のスクリーニングを行い、歯状回神経細胞の成熟度を制御する方法の確立をめざ
した。成熟度変化に関与する候補シグナル分子や、成熟度変化を誘導する候補物質について複数を同定した。さらにGR
過剰発現などの遺伝子改変やPDE阻害剤などの薬剤投与によりマウス海馬において「過成熟」状態が誘導される可能性
を見出した。

研究成果の概要（英文）：We sought to determine the molecular basis of the bi-directional changes in 
maturation status of brain cells, utilising primary mouse hippocampal (dentate gyrus) cultures as the in 
vitro hightrokghput assay system. Bioinformatics was also applied for the analysis and we identified 
several signal molecules that can be involved in the bi-directional changes. We next screened for 
biological conditions that are able to lead to the changes in cellular maturation status, identifying 
treatments of several chemicals that may induce the maturation status changes.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 
代表者の所属する研究室で同定された顕著な精

神疾患様の行動異常パターンを示す複数系統の

遺伝子改変マウスの脳において、海馬歯状回の

神経細胞が未成熟な状態に留まる「非成熟歯状

回」という異常が見出された。この「非成熟歯

状回」は、抗うつ薬投与や拘束ストレス負荷な

どの環境的要因でも、いったん成熟した神経細

胞が「脱成熟」して誘導されるほか、抗てんか

ん薬や抗炎症薬投与などにより正常化すること

が明らかとなってきた。さらに統合失調症患者、

双極性気分障害患者の死後脳においても「非成

熟歯状回」様の脳内の異常が確認された。歯状

回神経細胞の成熟度が双方向性に変化し、成熟

度の異常が精神疾患に関連することが示唆され

ている。しかしながら、そのメカニズムは未だ

ほとんど明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
 
神経細胞成熟度の双方向性変化の分子機構につ

いて探索し、さらに神経細胞の成熟度を効率的

に変化させる薬物や遺伝子のスクリーニングを

行う。歯状回神経細胞の成熟度を制御する方法

の確立をめざす。 
 
３．研究の方法 
 
脳細胞の成熟度変化がみられるマウスやヒトの
遺伝子発現データについて、インフォマティク
ス的手法により成熟度の変化を誘導する候補物
質の絞り込みを行った。 
In vivo 条件では一度に検討できる条件が限ら
れるため、多穴プレートで調製した初代培養ニ
ューロンを in vitroのハイスループットアッセ
イ系として活用し、これらの候補物質について
評価をおこなった。また、脳細胞の成熟度変化
がみられるマウスから海馬ニューロンを培養し、
各種シグナル分子の動態変化を調べ、成熟度変
化について分子機序の探索を行った。 
具体的な研究手法としては、qPCR 法による各
種マーカー遺伝子の発現レベルの定量、生化学
的手法によるシグナル分子の動態解析、ジーン
チップによる網羅的遺伝子発現情報の取得、バ
イオインフォマティクス的手法（米イルミナ社
の イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス ツ ー ル ・
NextBio/BaseSpace や The Database for 
Annotation, Visualization and Integrated 
Discovery (DAVID , NIH)を使用）によるパス
ウェイ解析などの方法を用い、これらの研究を
実施した。 
 
４．研究成果 
 
・歯状回ニューロンの成熟度異常（非成熟歯
状回）を示すschunurri-2 (Shn2) KOマウスの
海馬歯状回において、シグナル分子の動態を、

リン酸化抗体アレイや免疫細胞染色法などを
用いて解析した。同マウスの歯状回では、脳
由 来 神 経 栄 養 因 子 (brain-derived 
neurotrophic factor ; BDNF)の下流で活性化
するシグナル分子の複数においてリン酸化状
態が亢進している可能性があることを見いだ
した（投稿準備中）。 
 
・研究代表者の所属する研究室では、これま
で に Shn2 KO マ ウ ス 歯 状 回 に お い て
RNA-SeqによりmiRNAの発現解析を実施し
ている。この解析結果について、Shn2 KOマ
ウスの歯状回におけるジーンチップを用いた
トランスクリプトーム解析の結果（研究代表
者の所属する研究室で得られた成果）や、ヒ
ト統合失調症患者の死後脳のmiRNA発現量
の情報などとあわせ、バイオインフォマティ
クスツール・NextBioを用いインフォマティ
クス的解析を行った。モデルマウスや患者死
後脳で共通して発現変化が変化している遺伝
子の発現を制御するmiRNAを複数特定した。 
 
・グルココルチコイド受容体(GR)の過剰発現
をはじめとした複数の遺伝子改変や PDE 阻
害剤など薬剤の投与によりマウスの海馬に
おいて「過成熟」が誘導される可能性を突き
止めたほか、「過成熟」を正常化できる可能
性のある薬剤・天然化合物の候補を絞り込ん
だ（投稿準備中）。さらに「過成熟」海馬で
発現が変化している遺伝子には、炎症関連の
ものが多く、炎症が生じている可能性を明ら
かにした（投稿準備中）。「過成熟」を誘導
できる薬剤は、「未成熟歯状回」をレスキュ
ーできる可能性がある（複数の薬剤について
すでに取得済みであり、「未成熟歯状回」を
示すマウスにおいて検討する予定）。 
 
・これまでの研究から、BDNF経路が神経細
胞の成熟度変化において鍵となるパスウェ
イである可能性が高いと考えられる。BDNF
欠損海馬（歯状回）カルチャーを得るため
（ BDNF 全欠損マウスは胎性致死）、
POMC-CREマウス、floxed-BDNFマウスを
交配し、歯状回特異的 BDNF 欠損マウスの
作製を進めている。pomc-cre マウスおよび
BDNF-floxed (fBDNF)マウスを交配し、歯状
回ニューロン特異的 BDNF KO マウスの作
成を行い、最終遺伝型の個体を複数得た。し
かし、繁殖効率が低く、現時点ではカルチャ
ーに用いるのに十分な匹数は得られていな
い（引き続き繁殖を行い、BDNF欠損海馬カ
ルチャーを用いて、BDNF経路が成熟度変化
において果たす役割について検討を行う予
定）。 
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