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研究成果の概要（和文）：成体海馬神経新生の制御機序に関し、マウスを用いて組織化学的、分子生物学的、行
動薬理学的な手法を組み合わせる集学的研究を展開した。主な成果は以下のとおりである。(1) 植物由来エスト
ロゲン類縁体の作用を検討し、大豆イソフラボンの一種であるダイゼインが背側海馬の神経新生を促進すること
を発見した。(2) 細胞外マトリックスの一種であるコンドロイチン硫酸の作用について検討し、「豊かな環境」
による成体海馬神経新生の促進は、コンドロイチン硫酸の増加を介することを発見した。(3) 腸内細菌叢の作用
を検討し、乳酸菌の一種であるラクトバチルス・アシドフィルスが背側海馬の神経新生を促進することを発見し
た。

研究成果の概要（英文）：We have engaged in the multidisciplinary analysis on the regulatory 
mechanisms underlying adult hippocampal neurogenesis using mice. Main findings can be summarized as 
follows: (1) Administration of a plant-derived estrogen daidzein promoted the production of new 
granule cells in the dorsal hippocampus of middle-aged female mice. (2) Digestion of chondroitin 
sulfate proteoglycan (CSPG) in the dentate gyrus impaired the adult hippocampal neurogenesis and 
cognitive memory in adult male mice. Enriched environment (EE) increased the expression of CSPG in 
the dentate gyrus, and CSPG was required for the promotion of production of new granule cells by EE.
 (3) Administration of lactobacillus acidophilus promoted the production of new granule cells in 
dorsal hippocampus of middle-aged male mice, but not in young adult mice.

研究分野：神経解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
海馬で生涯続く新たなニューロンの産生は成体海馬神経新生現象と呼ばれ、脳機能の重要な発現基盤の一つであ
ると考えられている。近年、新たなニューロンの産生がストレスや加齢によって抑制され、抗うつ薬や運動、刺
激の豊かな環境によって促進されるメカニズムに注目が集まっている。これは、新生ニューロンの産生を増加さ
せることができれば、アルツハイマー病やうつ病の新たな治療起点となる可能性があるためである。一連の研究
成果は、成体海馬神経新生現象の制御メカニズムの解明につながる基礎研究としての学術的な意義を有するだけ
でなく、同現象をターゲットとする新たな治療戦略を創出するという社会的意義を有するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
1960 年代に Altman は、トリチウムサイミジンを用いた一連の先駆的な研究によって、齧歯類
の大脳皮質や海馬では発達後も神経新生が続いている可能性があることを明らかにした 
(Altman and Das, 1967)。その後約 30 年間、成体神経新生の分野はあまり顧みられることがな
かったが、1990 年代に新たな免疫組織化学的手法が開発され、新生ニューロンの検出が容易に
なったことを契機に (Cameron et al., 1993)、研究は再び活性化する。その後、成体海馬神経新
生現象は認知や情動の制御に重要な役割を果たしていることが明らかにされ、現在に至るまで
盛んに研究が行われている。 
海馬は大脳辺縁系に属し、記憶や学習、情動などを担う高次脳機能の中枢の一つである。近
年の海馬研究のトピックスの一つに、海馬の長軸に沿った構造的・機能的分化が挙げられる。
齧歯類では主として、記憶や学習に関わる神経回路は背側海馬に、情動に関わる神経回路は腹
側海馬にそれぞれ形成されている (Strange et al., 2014)。申請者はマウス海馬の長軸に沿った
構造的分化に関する研究で多くの実績がある。特に、海馬のGABA ニューロンの細胞構築が背
側海馬と腹側海馬で異なることを示した研究や (Jinno and Kosaka, 2006)、錐体細胞の空間分
布様式の長軸方向に沿った差異を示した研究は (Jinno and Kosaka, 2010)、海馬の神経回路の
長軸方向に沿った構造的分化に関する基盤的知見を与えるものである。 
成体神経新生についても、背側海馬と腹側海馬で異なる制御を受け、海馬の機能的な分化に
関与している可能性が示唆されている (Sahay and Hen, 2007)。我々は、背側海馬の方が腹側
海馬よりも神経幹細胞の分裂が活発であり (Jinno, 2011a)、加齢による低下も少ない (Jinno, 
2011b) ことなどを報告している。しかしながら、長軸に沿って分布する海馬の各神経回路に
新生ニューロンがどのように組み込まれ、高次脳機能の制御にどのように関与するのか、その
詳細は分かっていない。 
 
２．研究の目的 
近年の成体海馬神経新生現象に関する研究を牽引しているのは、主に行動レベルと遺伝子レベ
ルの実験であるが、両者の間には大きなギャップが存在する。一方で、多様な実験から得られ
るモダリティの異なる知見を結び付けることを可能にする神経回路レベルの知見は決定的に不
足している。このため我々は、神経回路の形態学的解析を軸にし、行動学薬理的解析と生化学
的解析を組み合わせる新たな成体海馬神経新生研究を提案する。実験では、海馬の長軸に沿っ
て記憶や学習、情動などに関わる神経回路が独立して分布していることに着目し、異なる機能
を担う海馬の神経回路に新生ニューロンが組み込まれるメカニズムと行動発現との関連を具体
的に明らかにする。本研究の目的は、高次脳機能の発現基盤としての成体海馬神経新生の制御
機序の統合的な解明である。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス海馬の神経新生の成熟ステージを分子マーカーに基づいて同定し、成体海馬神経新
生の形態学的評価系を確立する。 

(2) トレーサーを用いて海馬の広域神経回路を標識し、海馬の長軸方向に沿って分布する認知
と情動を担う神経回路への新生ニューロンの組み込み様式の違いを明らかにする。 

(3) 新生ニューロンの樹状突起と細胞体の三次元再構築を行い、抑うつモデルや加齢モデル、
各種の試薬の投与などによる新生ニューロンの成熟様式の変化を明らかにする。 

(4) 抗うつ薬や抗がん剤、植物由来エストロゲン類縁体や腸内細菌叢中間代謝産物など各種の
試薬をマウスに投与し、成体海馬神経新生とマウスの行動に生じる変化を明らかにする。 

(5) ビデオトラッキングシステムを用いて自由行動下のマウスを記録し、神経新生の抑制や促
進に伴う認知・情動機能の変化を明らかにする。 

(6) 上記のマルチモーダルなデータを統合的に解析し、成体海馬神経新生の制御機序を明らか
にする。 



 
４．研究成果 
(1) 初老期メスマウス (10 カ月齢) に大豆イソフラボンの一種であるダイゼイン (30mg/kg) 
を 28 日間連続で腹腔内投与し、海馬の新生神経新生現象に対する作用について、免疫組織化
学的な検討を行った。実験には 7種類の神経新生現象関連分子マーカーを使用し、認知や記憶
を担う背側海馬と、情動を担う腹側海馬の比較・検討を行った。ステレオロジー定量解析の結
果、神経幹細胞や前期一過性増幅前駆細胞の空間分布密度は、ダイゼイン投与によって変化し
ないことが明らかになった。一方で、後期一過性増幅前駆細胞や神経前駆細胞、新生ニューロ
ンの空間分布密度はダイゼイン投与によって有意に増加した。また、分裂細胞の空間分布密度
がダイゼイン投与によって増加したのに対して、アポトーシス細胞に変化は認められなかった。
これらから、ダイゼインは初老期メスマウスの海馬において、神経新生現象の後期の細胞の分
裂を促進し、密度を増加させる可能性が示唆された。次に我々は、新生ニューロンの成熟に対
するダイゼインの作用について形態学的な検討を行った。新生ニューロンを三次元トレーシン
グした結果、分枝の数や樹状突起の全長の伸展が認められた。また、背側海馬と腹側海馬に対
するダイゼインの作用を比較した結果、新生ニューロンの密度増加効果や成熟促進効果などに
ついては、腹側海馬より背側海馬の方が大きいことが示された。これらの結果は、植物由来エ
ストロゲン類縁体が初老期メスマウスの海馬神経新生現象を時期・領域特異的に促進する作用
を有することを示すものである (Yamada et al., 2016)。 
 
(2) 海馬歯状回に発現している細胞外マトリックスの一種であるコンドロイチン硫酸に着目し、
組織化学的・行動学的な解析を行った。実験には、chondroitinase ABC (chABC)によるコンド
ロイチン硫酸の分解、コンドロイチン硫酸のHPLC による定量、行動実験、コンドロイチン硫
酸合成酵素の一部を欠損させたT1KOマウスなどを組み合わせた。海馬歯状回に chABC を局
所注入すると、レクチン染色によるコンドロイチン硫酸の染色性が消失し、神経前駆細胞の数
や新生ニューロン、分裂期の細胞の数が減少する一方で、神経幹細胞の数やアストロサイトの
数に変化はなかった。新生ニューロンを三次元トレーシングした結果、樹状突起の伸長や分岐
が chABC 処理によって減少することが示された。Western blotting では、chABC の局所注入
を行った海馬歯状回では Wnt-3 の発現量に変化はないが、β-catenin の発現が減少していた。
新規物体認知試験では、chABC 処理によって記憶保持が低下することが示された。HPLC に
よる解析では、豊かな環境 (enriched environment, EE) で飼育されたマウスでは海馬歯状回の
コンドロイチン硫酸 (CS-4) の発現量が増加し、拘束ストレスを与えたマウスでは CS-4 の発
現量が減少することが明らかになった。コンドロイチン硫酸合成酵素の一部を遺伝的に欠損さ
せたマウス (T1KOマウス) では、海馬歯状回におけるコンドロイチン硫酸の染色性が低下し、
EE による成体海馬神経新生の促進効果が抑制されていた。これらの結果は、海馬歯状回の細
胞外マトリックスを構成しているコンドロイチン硫酸は成体海馬神経新生の制御因子であり、
EE やストレスによる成体海馬神経新生の促進や抑制に関わっていることを示唆している 
(Yamada et al., 2018)。 
 
(3) 腸内細菌叢の加齢変化に着目し、成体海馬神経新生現象に与える影響について、免疫組織
化学的・行動学的検討を進めている。若年マウス (2 ヵ月齢) と初老期マウス (12 ヵ月齢) に、
ラクトバチルス・アシドフィルスを 28 日間投与し、海馬の新生神経新生現象の変化について、
免疫組織化学的・行動学的解析を行った。実験には神経新生現象関連分子マーカーを使用し、
認知や記憶を担う背側海馬と、情動を担う腹側海馬の比較・検討を行った。ステレオロジー定
量解析の結果、ラクトバチルス・アシドフィルスの投与によって、成体海馬神経新生現象は初
老期マウスで促進されるが、若年マウスでは有意な変化は認められないことを見出した。具体
的には、ラクトバチルス・アシドフィルスを投与された初老期マウスでは、分裂期の細胞や後
期一過性増幅前駆細胞、神経前駆細胞、新生ニューロンの空間分布密度が有意に増加していた。



また、新生ニューロンを三次元トレーシングした結果、樹状突起の分枝数が増加し、全長が伸
展していることが示された。これらから、ラクトバチルス・アシドフィルスの投与による腸内
細菌叢の改変は、初老期マウスの海馬において、神経新生現象の後期の細胞の分裂を促進し、
密度を増加させる可能性が示唆された。さらに、ラクトバチルス・アシドフィルスの投与によ
って初老期マウスの認知機能が改善すること、腸内細菌叢の中間代謝産物である短鎖脂肪酸を
投与した初老期マウスの神経新生が促進されるという結果も得られている。これらの知見は、
ラクトバチルス・アシドフィルスの投与による腸内細菌叢の改変は、中間代謝産物を介して初
老期マウスの成体海馬神経新生現象を時期・領域特異的に促進する可能性を示唆している。 
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