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研究成果の概要（和文）：われわれの作製したArc-dVenusマウスは、活性化神経細胞が蛍光蛋白質で標識される
トランスジェニックマウスである。このマウスを用いて、海馬歯状回顆粒細胞が、さまざまな刺激によって特有
のパターンで活性化され、そのパターン形成に遺伝的な要素が大きく寄与していることを見出した。また、自閉
症や統合失調症のモデルマウスにおいて、神経細胞の活性化パターンに特有の異常があることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Arc-dVenus mouse is a transgenic mouse line that expresses fluorescent 
protein in activated neurons. By using this mouse line, we analyzed the distribution patterns of the
 hippocampal dentate granule cells activated by various stimuli. We found that the distribution 
patterns of the activated neurons are stimulus specific and the pattern formation processes are 
mainly dominated by genetic factors. Moreover, we found that the activation patterns of neurons in 
the specific cortical areas are dysregulated in the mouse models harboring autism and 
schizophrenia-associated mutations. 

研究分野： 神経科学

キーワード： 光脳科学　Arc遺伝子　Arc-dVenusマウス　記憶　エングラム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、海馬における情報処理機構の解明や、さまざまな脳・精神疾患の病態解明に向けての重要な足
掛かりとなることが予想される。また本研究は、神経科学の分野において独自性の高いものであり、国内外のさ
まざまな研究に影響を与えることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 記憶・学習が行われる際には、海馬にさまざまな情報が集約されるが、海馬内での情報処
理のメカニズム、特にそれぞれの情報が海馬内でどのように表現されているかについては、ほと
んど明らかになっていなかった。 
 
(2) さまざまな脳・精神疾患（自閉症や統合失調症、鬱病など）において、海馬や海馬と関係
する脳領域の神経細胞の活性化パターンは、正常なパターンと違いがあるのか、また疾患特有の
異常があるのか、ほとんど明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) 海馬の入力部に相当する歯状回顆粒細胞は、外界のさまざまな刺激（視覚刺激、聴覚刺激、
嗅覚刺激、触覚刺激など）によって活性化される。歯状回顆粒細胞が活性化される際には、さま
ざまな刺激ごとに、たくさんある歯状回顆粒細胞のうちのごく一部の細胞が選択され、異なる細
胞の組み合わせで活性化される。この過程は、外界の情報を活性化された神経細胞のパターンで
表現するものと考えられている。したがって、さまざまな刺激によって歯状回顆粒細胞がどのよ
うなパターンで活性化されるのかを明らかにすることは、記憶・学習のメカニズムを解明する上
で極めて重要である。 
本研究では、正常マウスの歯状回顆粒細胞の活性化パターンに法則性を見出すことを目的とし
た。 
 
(2) 自閉症や統合失調症などの脳・精神疾患において、神経細胞の活性化パターンに疾患特有
の異常があるのか、また疾患特有の異常があった場合、それは症状と対応するものなのか、明ら
かにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) われわれの研究グループは、活性化された神経細胞が蛍光蛋白質で標識される Arc-dVenus
マウスの作製に成功している (Eguchi M and Yamaguchi S, Neuroimage 44(4), 1274-1283, 
2009)。このマウスは、Arc 遺伝子（immediate-early gene の一つで記憶・学習や感覚情報処理
に際して誘導される遺伝子）のプロモーターの制御下で分解促進型蛍光蛋白質 dVenus が発現す
るトランスジェニックマウスである。 
さらにわれわれは、1個体における海馬歯状回・活性化顆粒細胞の分布パターンを、完全に捉え
ることができる解析手法 Candle-Line (Comprehensive three-dimensional mapping analysis 
of activated neurons in dentate granule cell layer using a genetically engineered 
reporter mouse line) を開発した。これは Arc-dVenus マウスの海馬を端から端まで 200 μm厚
のスライスにし、各スライスを共焦点顕微鏡で 3.3 μm ごとに撮影した後、全ての dVenus 陽性
顆粒細胞の 3次元的位置情報を取得するものである（引用文献①）。 
本研究では、さまざまな刺激や課題を与えた Arc-dVenus マウスに対して、この Candle-Line 法
による解析を行った。 
 
(2) 自閉症や統合失調症のモデルマウスと Arc-dVenus マウスを交配して得られたマウスに対
して、Candle-Line 法や FAST 法 (引用文献②) による解析を行い、正常マウスと比較した。 
 
４．研究成果 
(1) 画像解析ソフトの利用と解析用プログラムの作成により、Candle-Line 法によるデータ解
析の効率を高めた。すなわち、画像データ（共焦点顕微鏡写真）から活性化神経細胞の位置情報
を短時間で取得できるようにし、その位置情報からすぐに分布図や密度マップを作成できるよ
うにした。 
 
(2) 脳全体の活性化神経細胞の分布を高速で解析することができる FAST 法 (引用文献②)の確
立に貢献した。 
 

(3) 脳全体の血管網と活性化神経細胞の分布を同時に観察することができる SeeNet 法(引用文

献③)の確立に貢献した。 

 
(4) Arc-dVenus マウスを、内側に縦縞模様のある容器に入れる実験を行った。解析個体数を増
やし、活性化された歯状回顆粒細胞が、海馬内の特定の領域で密度が高い、特有の分布パターン
を示すことを明らかにした。この分布パターンは、異なる個体でも共通して見られ、さらに同一
個体の左右の脳でも共通して見られた。ただし左右の脳では活性化顆粒細胞の数に違いが見ら
れた。またこの分布パターンは、ホームケージのマウスや、におい刺激を与えたマウスの活性化
顆粒細胞の分布パターンと明確に異なっていた。 
したがって、歯状回顆粒細胞は、さまざまな刺激に対して特有のパターンで活性化され、そのパ
ターン形成には遺伝的な要素が大きく寄与していると考えられた。 



 
(5) Arc-dVenus マウスを縦縞模様のある容器に入れる実験において、視覚入力が歯状回顆粒細
胞の活性化にどの程度寄与するのか調べた。 
具体的には、(A)視覚入力(+)マウス：縦縞模様のある容器に入れた Arc-dVenus マウスと、(B)視
覚入力(-)マウス：眼瞼を縫合後、縦縞模様のある容器に入れた Arc-dVenus マウスで、歯状回顆
粒細胞の活性化パターンを比較した。 
その結果、(A)視覚入力(+)マウスと(B)視覚入力(-)マウスで、活性化顆粒細胞の分布パターンに
大きな差は見出されなかった。したがって、マウスを縦縞模様のある容器に入れる実験では、視
覚入力そのものが活性化顆粒細胞の分布パターンの主たる決定因子ではないことが考えられた。
また、(B)視覚入力(-)マウスでは活性化顆粒細胞の数が有意に多かったが、同マウスで不安様行
動が増えていたこととの関係性が考えられた。 
 
(6) Arc-dVenus マウスを縦縞模様のある容器に入れる実験において、ヒゲからの触覚入力が海
馬歯状回顆粒細胞の活性化パターンにどのような影響を与えるか調べた。 
具体的には、(A)ヒゲ正常マウス：縦縞模様のある容器に入れた Arc-dVenus マウスと、(B)ヒゲ
感覚遮断マウス：口の周りの左右のヒゲを根元でカット後、縦縞模様のある容器に入れた Arc-
dVenus マウスで、歯状回顆粒細胞の活性化パターンに違いがあるかどうかを調べた。 
その結果、(A)と(B)で大きな差は見出されなかった。したがって、本実験の条件では、ヒゲから
の入力の、歯状回顆粒細胞の活性化に対する寄与は小さいと考えられた。 
 
(7) Arc-dVenus マウスを新奇環境（内面が白い箱）に入れた際に活性化される歯状回顆粒細胞
の分布パターンを明らかにした。さらに、その箱の床にオブジェクト（金属製の立方体）を配置
した場合と配置しなかった場合で、活性化神経細胞の分布パターンに違いを見出した。 
 
(8) Arc-dVenus マウスに対して、さまざまなタイミングで餌を与え、餌を与えるタイミングと
歯状回顆粒細胞の活性化パターンに相関性があることを見出した。 
 

(9) 自閉症や統合失調症と関係の深い 3q29 欠失症候群のモデルマウスで、大脳皮質聴覚野の

dVenus 陽性細胞が増加していることを報告した。 

 

(10) 自閉症様行動を示す POGZ (Pogo transposable element derived with ZNF domain) 変異

導入マウスで、anterior cingulate cortex の dVenus 陽性細胞が増加していることを報告した。 

 

以上をまとめると以下の通りである。 

・脳内の活性化神経細胞の分布の 3次元的解析手法を発展させた。 

・海馬歯状回顆粒細胞は、さまざまな刺激に対して特有のパターンで活性化され、そのパターン

形成には遺伝的な要素が大きく寄与していることを見出した。 

・自閉症や統合失調症のモデルマウスにおいて、神経細胞の活性化パターンに特有の異常があっ

た。 

 

これらの成果は、海馬における情報処理機構の解明や、さまざまな脳・精神疾患の病態解明に向

けての重要な足掛かりとなることが予想される。また本研究は、神経科学の分野において独自性

の高いものであり、国内外のさまざまな研究に影響を与えることが期待される。 
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