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研究成果の概要（和文）：哺乳類の成体脳では、嗅球および海馬において活発な神経新生が生じ

ている一方で、無尾両生類においては海馬と密接な神経連絡を有する外側中隔において神経新

生が強く示唆されたことから、系統発生学的に下位の脊椎動物においては成体脳における活発

な神経新生部位は外側中隔であり、脳の進化に伴い神経新生部位は外側中隔から嗅球及び海馬

へ移行したのではないかという新たな知見が得られた。また有尾両生類及び爬虫類の中枢神経

系における研究を進めるための形態学的土台についても、新たな知見が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）：Although the neurogenesis is reported to be mainly observed in the 
olfactory bulb and the hippocampus in mammalian adult brain, this study revealed that 
the neurogenesis could be observed in the lateral septum, which seemed to be closely 
related to the hippocampus, in the adult brain of phylogenically lower animal like in 
amphibian.  In addition, some morphological bases for further study of the neurogesis in 
the adult brain of urodela and reptiles were obtained by this study. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経細胞の新生（Neurogenesis）は、発生
期のみならず成体の脳組織においても生じ
ている。ほ乳類の正常な成体脳において
neurogenesis が生じている領域、neurogenic 
region は海馬と嗅球である。 
 海馬では、歯状回顆粒細胞層の最内層に神
経細胞前駆細胞が存在し、直上の顆粒層へ神
経細胞を供給している。嗅球については、側
脳室吻部の脳室下層に神経細胞前駆細胞が

存在し、新生された未熟なニューロンは脳室
下層と嗅球を結ぶアストロサイトによるト
ンネル（rostral migratory stream; RMS）に
より隔離・保護されて嗅球へ遊走する。なぜ
海馬と嗅球でのみ、このような神経細胞の新
生が観察されるのであろうか。高位脊椎動物
において得られた形質なのだろうか、もしく
は脊椎動物の進化に伴う何らかの圧力によ
るものなのだろうか。 
 魚類の成体脳では、多くの脳領域において
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神経細胞の新生が生じていることが報告さ
れており、脳の損傷に対しても神経細胞の新
生・供給による補償機能がよく働いているこ
とが報告されている。しかしながら、脊椎動
物の成体脳における神経新生の系統発生学
的変化様式は未だ不明である。理由は、両生
類・爬虫類の特に終脳における詳細な神経細
胞の新生様式は不明な点にある。 
 
２．研究の目的 
 本申請研究の目的は大きく２つに分ける
ことができる。目的 1は上述の状況をふまえ、
「両生類・爬虫類の成体脳における神経新生
様式の詳細を解明する」ことで、脊椎動物の
成体脳における神経新生を系統発生学的知
見から検討することである。目的 2 は、「両
生類・爬虫類の成体脳の神経新生部位の形態
学的・組織学的特徴を解明する」ことで、神
経新生を容認する組織内微小環境の基本と
なる事項を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）無尾両生類アフリカツメガエルの成体
脳における新生細胞の分布について。 
 アフリカツメガエル成体に、細胞分裂時に
核内へ取り込まれる BrdUを３日間連続で腹
腔内投与し、最終投与日から一週間後に動物
に麻酔し、４％パラフォルムアルデヒドで灌
流固定し、脳を採材する。その後パラフィン
に包埋して連続切片を作製し、マイクロウェ
ーブ処理後、抗 BrdU抗体と神経細胞マーカ
ー（抗 NeuN 抗体）による２重免疫染色を施
し、新生細胞における神経細胞の発生比率に
ついて解明する。加えて細胞増殖期に合成さ
れる蛋白質であり細胞増殖マーカーとして
利用されている PCNAに対する抗体を用いた
免疫組織化学的染色により、無尾両生類アフ
リカツメガエルの成体脳における細胞発生
について検討する。 
（２）有尾両生類アカハライモリの成体脳に
おける新生細胞の分布について。 
 アカハライモリ成体脳について、まずその
形態学的特徴を一般染色、免疫組織化学的染
色およびレクチン組織化学的染色により明
らかにする。その後、（１）と同様の手法に
より、成体脳における新生細胞について検討
する。 
（３）爬虫類ニホンカナヘビの成体脳におけ
る新生細胞の分布について。 
 ニホンカナヘビの成体脳について、まずそ
の形態学的特徴を一般染色、免疫組織化学的
染色および電子顕微鏡学的手法により明ら
かにする。その後、（１）と同様の手法によ
り、成体脳における新生細胞について検討す
る。 
 
４．研究成果 

（１）無尾両生類アフリカツメガエルの成体
脳における新生細胞の分布について。 
 哺乳類の脳において、系統発生学的に古い
皮質に属する嗅球と海馬では、発生期のみな
らず成体においても神経発生が恒常的に生
じている。一方、成体脳における神経発生の
メカニズム、ならびに脊椎動物の進化に伴う
成体脳における神経発生の変遷については
不明である。本研究では、細胞分裂の際に核
内に取り込まれる BrdUを投与し、抗 BrdU 抗
体により取り込んだ細胞を組織化学的に視
覚化する方法と、増殖細胞のマーカーの一つ
である核内蛋白質 PCNA に対する抗体を用い
た免疫組織化学的方法により、アフリカツメ
ガエル成体脳における神経発生について検
討した。結果、PCNA 陽性細胞は脳室を裏打ち
している上衣細胞層内に散在していた。終脳
においては、外側中隔近傍の上衣細胞層内に
多くの陽性細胞が観察されたが、その他領域
の上衣細胞層内ではその数は非常に少数で
あった。間脳においては、視交叉上核に近接
する上衣細胞層内に若干の陽性細胞が観察
されたが、その他領域では非常に稀であった。
中脳、小脳および延髄においても、陽性細胞
は非常に稀であった。中隔領域における細胞
分裂の可能性は、BrdU投与による実験でも示
唆され、アフリカツメガエル成体脳における
神経発生を検討する上で本領域が特に重要
であることが明らかとなった。哺乳類の成体
脳では、嗅球および海馬において活発な神経
新生が生じている一方で、アフリカツメガエ
ルでは相当する領域において活発な神経新
生が認められず、アフリカツメガエルにおい
て海馬と密接な神経連絡を有する外側中隔
において神経新生が強く示唆されたことか
ら、系統発生学的に下位の脊椎動物において
は成体脳における活発な神経新生部位は外
側中隔であり、脳の進化に伴い神経新生部位
は外側中隔から嗅球及び海馬へ移行したの
ではないかと考えられた。以上の成果につい
て現在投稿準備中であり、一部は Journal of 
Veterinary Medical Science に掲載された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
付図説明：アフリカツメガエル終脳における
新生細胞の分布様式（赤点が新生細胞を示
す）。 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
付図説明：外側中隔の脳室上衣層における
PCNA陽性細胞の分布。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
付図説明：新生細胞が観察された終脳の主な
領域と、各領域における陽性細胞数。 
 
（２）有尾両生類アカハライモリの成体脳に
おける新生細胞の分布について。 
 無尾両生類アフリカツメガエル成体脳に
おける新生細胞分布を明らかにしたことか
ら、次に、無尾両生類より系統発生学的に一
つ下位に位置する有尾両生類について検討
を行った。有尾両生類については終脳の詳細
な組織学的特徴や脳アトラスが不明なため、
まず、哺乳類において新生細胞が多数観察さ
れる嗅覚系を中心に、その組織学的特徴につ
いて検討した。22種類のレクチンを用いたレ
クチン組織学的染色では、WGA, pokeweed お
よび PNA の 3種類のみではあるが、主嗅球と
副嗅球に対して異なる染色性を有していた。
このことから、系統発生学的に下位にあたる
有尾両生類においても、嗅球が哺乳類に観察
されるような主嗅球と副嗅球に機能的に分
離していることが強く示唆された。また、他
の種の有尾両生類と比較すると、レクチンの
染色性は種ごとに非常に異なることが示唆
され、生息域、行動、遺伝的背景により有尾
両生類間ではレクチンのターゲットである
細胞膜の糖鎖が非常に異なることも示唆さ
れた。有尾両生類の中枢神経系は未だ不明な
点が多く、成体脳における神経発生を検討す
る上でその正常構造をまず明らかにしてい
かなければならないが、本研究結果は今後の

研究のための必要不可欠な土台となる。本成
果 の 一 部 は 、 Anatomia, Histologia 
Embryologia に掲載された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
付図説明：アカハライモリの前脳におけるレ
クチン pokeweed の染色像。主嗅球に当たる
と思われる領域（*）を強く染色された一方、
副嗅球に当たると思われる領域は弱度に染
色された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
付図説明：アカハライモリの嗅球における 22
種類のレクチンの染色結果。3 種類のレクチ
ンのみが、主嗅球と副嗅球間で異なる染色性
を示した。 
 
（３）爬虫類ニホンカナヘビの成体脳におけ
る新生細胞の分布について。 
 脊椎動物成体脳における新生細胞につい
て系統発生学的に検討することを目的とし
て、これまでに得られた両生類における結果
と比較検討するために、爬虫類の成体脳につ
いて研究を行った。爬虫類においても終脳の
詳細な組織学的特徴や脳アトラスが不明な
ため、やはりまず哺乳類において新生細胞が



 

 

多数観察される嗅覚系を中心に、その組織学
的特徴について検討した。電子顕微鏡を用い
て得られた成果の一つとして、嗅球へと軸索
を投射している鼻腔の嗅上皮において、新た
なタイプの上皮細胞が発見された。この細胞
は上皮中に散在しており、管腔側の細胞質が
非常に細くくびれており、微絨毛に覆われて
いた。本研究により、新生細胞の分布の検討
において、爬虫類においても種間における神
経系の変異について視野に入れながら検討
していかなければならないことが明らかと
なった。本研究結果は今後の研究のための必
要不可欠な土台となる。本成果の一部は、
Tissue and Cellに掲載された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
付図説明：上皮内に、管腔側の細胞質が細く
くびれ、微絨毛(Mv)に覆われた新規の細胞
（nCC）が観察された。 
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