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研究成果の概要（和文）：申請者らは、中大脳動脈閉塞手術を用いて脳梗塞モデルマウスを作製し、梗塞２時間
後の大脳皮質における梗塞巣との境界領域で発現が変化する遺伝子を、RNAシークエンシングによりスクリーニ
ングした。そして、梗塞巣の境界領域で発現が増加する27個の遺伝子をISHにより、絞り込んだ。これらの中で
も、神経活動依存的な転写因子Npas4は大脳皮質における興奮性ニューロンで顕著に発現誘導され、梗塞巣の境
界領域に沿うような発現パターンを示した。更に詳細に解析した結果、Npas4やその関連因子は、健常時のみな
らず障害時においても、ニューロンの発達や生存を促進することで、神経回路の再建に関与している可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We explored cerebral infarction using a model mouse with an operation of 
middle cerebral artery occlusion (MCAO) and screened the genes which expressions were altered 
between the normal and infarct sides in the cerebral cortex two hours after MCAO by RNA sequencing. 
We narrowed down 27 genes whose expressions were increased in the border of the infarct site 
compared with the control by ISH. Among these, the neural activity-dependent transcription factor 
Npas4 showed conspicuous expression in excitatory neurons of the cerebral cortex and the expression 
pattern that go along the border of the infarct site. Further analyses suggested that Npas4 and its 
regulating genes play crucial roles in rebuilding the neural circuitry via promoting the neuronal 
development and survival in the healthy and diseased brain, respectively.

研究分野：神経科学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

 近年の研究から、海馬歯状回と側脳室の
２ヶ所において例外的に、生涯を通して神
経新生が生じていることが明らかにされた。
匂いの情報を処理する嗅球の介在ニューロ
ンは、側脳室で常時新生され、RMS（rostral 
migratory stream）を通って嗅球へ移動し、既
存の神経回路に組み込まれている（図１）。 
これまでの研究で、以下のことが明らか

にされた。 
i)  影山龍一郎博士らは、嗅球の神経回路は、

既存の古い介在ニューロンが新生された
ものと置き換わることにより、再構築さ
れていることを明らかにした 1)。 

ii) 森 憲作博士らは、成体で新生される介在
ニューロンの神経回路は、匂い経験に依
存して再編されるという可塑性を持つこ
とを明らかにした 2)。 

iii)  Timothy H. Murphy 博士らは、脳梗塞巣
の周囲で生き残ったニューロンでは、樹
状突起の形態がダイナミックに変化する
ことを報告した 3)。 

iv) 澤本和延博士らは、脳梗塞モデルマウス
を用いた実験から、脳室周囲で生まれた
新生ニューロンが、梗塞時には本来の目
的地の嗅球ではなく、損傷部位に向けて
血管に沿って移動し、そこでシナプスを
形成して神経回路を修復する性質を持つ
ことを報告した 4)（図１）。 

 しかしながら、このような損傷部位への
新生ニューロンの移動は限定的であり、神
経回路に組み込まれて機能するはずの
ニューロンの数も不十分であるため、脳機
能の回復には至っていない。 
 

２．研究の目的 

 脳血管障害は、本邦の死亡原因の４位と
なる極めて発生頻度の高い疾患であるが、
虚血などにより脳組織が損傷した際に、失
われた神経細胞や神経回路を修復するため

の有効な治療法は未だに確立されていない。 
一方、匂いの情報処理を行う嗅球の介在

ニューロンは、神経細胞としては例外的に、
成体の脳においても常時新生され、既存の
神経回路に組み込まれている。申請者らは
これまでに、嗅球における新生ニューロン
の樹状突起の発達を神経活動依存的に制御
する因子として、１回膜貫通型糖蛋白質
5T4 と転写因子 Npas4 を同定した 5-7)（図２）。 
本研究では、申請者らが見出した「健常脳

での新生ニューロンによる神経回路の再編
機構」を、「損傷脳における神経回路の修復
機構」に応用することにより、脳梗塞に対す
る新規治療法の開発を目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) 中大脳動脈閉塞（MCAO: middle cerebral 
artery occlusion）の手術により、脳梗塞
マウスを作製する（図３）。 



(2) MCAO 手術直後に、大脳皮質での梗塞
巣の境界領域から RNA を調製して、
RNA シークエンシング（RNA-Seq）解
析を行う。 

(3) 5T4 や Npas4 遺伝子などを予め導入する
ことにより、MCAO 手術後のニューロ
ンの生存や発達に対する効果を、個々の
ニューロンや神経回路のレベルで検討す
る。また、梗塞後の運動機能の回復に対
する効果について、行動実験により個体
レベルで解析する。 

 

４．研究成果 

(1) 研究協力者の藤岡は、ラットを用いて血
管内栓子挿入法による虚血・再灌流
（MCAO）の手術を行い、脳梗塞を発症させ、
MRI で撮像することで、同一個体の脳を経時
的に評価することに成功している 8)。そこで、
申請者らは、MCAO の手術を繰返し行い、
脳梗塞モデルマウスを作製することが可能に
なった。そこで次に、アデノ随伴ウイルスな
どを用いて、5T4・Npas4 などの新生ニュー
ロンの発達促進分子を、脳梗塞マウスの側脳
室や梗塞部位に遺伝子導入することで、神経
回路の修復過程を解析して、脳梗塞治療法に
応用する。 
 
(2) 申請者らは、MCAO 手術の２時間後に、
大脳皮質での梗塞巣の境界領域から RNA を
調製して、RNA-Seq 解析を行った。その結果、
健常時に神経樹状突起のスパイン形成を促進
する転写因子 Npas4 が、梗塞側で一過性に発
現することを見出した(未発表データ)。梗塞
後の発現上昇は、Npas4 が梗塞周囲における
ニューロンの生存や、神経回路の再編に関与
することを強く示唆している。 
 
(3) 申請者らは最近、胎児の大脳皮質から初
代培養したニューロンに虚血様の負荷をか
けると、細胞死が顕著に増加することを見
出した(未発表データ)。興味深いことに、
初代培養ニューロンに虚血様の負荷をかけ
た際にも、上記の転写因子 Npas4 が顕著に
発現することを見出した(未発表データ)。
そこで、初代培養ニューロンに Npas4 を強
制発現した後に、虚血様の負荷をかけると
細胞死が減少し、逆に、Npas4 をノックアウ
トした初代培養ニューロンに、虚血様の負
荷をかけると細胞死がより増加することが
分かった(未発表データ)。これらの結果は、
Npas4 は虚血時の神経細胞の生存に必須な因
子であることを示唆している。 
 

そこで、今後の研究では、脳梗塞モデル
マウスを用いて、上述した現象が in vivo で
も再現されるかどうかを検討する。再現性
を確認できた場合には、Npas4 は転写因子で
あるため、それが制御する下流の遺伝子を
同定し、それが脳梗塞の予防・治療法の開
発に役立つ可能性を検証する。 
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