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研究成果の概要（和文）：妊娠中の体内環境の撹乱により、ちょうどその時最も脆弱である誕生したばかりの神
経細胞が障害され、多様な発達性障害の症状が発現するのではないかという仮説を検証した。代表者が開発した
「誕生日タグづけ法」を用いて、マウス胎児期の特定のタイミングで誕生する神経細胞集団に遺伝子組換えタグ
を導入した。このマウスが成体になってから、タグづけされた神経細胞集団の活動を化学遺伝学的に操作し、マ
ウス個体に生じる神経機能障害のパターンを調べた。その結果、神経発生のタイミングと出現する症状との間に
明確な関係性を見出した。発達障害でよく観察される症状も含まれており、「神経発生プログラム脆弱仮説」の
確からしさが支持された。

研究成果の概要（英文）：We tested the hypothesis that a disturbance in the body environment during 
pregnancy may cause diverse developmental disorders by impairing newly-born neurons, which are most 
vulnerable at that time. Using the “neuronal tagging method” developed by our group, a population 
of neurons that are born at a particular timing were genetically tagged in mouse embryos. After 
these embryos reached adulthood, activities of the tagged neuronal population were chemogenetically 
manipulated, so that the pattern of neuronal dysfunctions in individual mice was evaluated. This 
analysis found a very clear relationship between the timing of neurogenesis and the neuronal 
symptoms that appear. The symptoms included commonly observed ones in developmental disorders, 
supporting the plausibility of this “neurogenesis vulnerable hypothesis”.

研究分野： 神経科学

キーワード： 誕生日タグづけ法　発達性障害　マウス　神経発生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
発達性障害は社会的にも大きな問題であるが、多種多様な症状が混在し、原因の手がかりすらつかめない。本研
究で、その混沌を解く鍵が神経発生のタイミングにある可能性が示唆された。人間集団を対象とした疫学的研究
ではこのような因果関係は解析できないため、本研究のような実験生物学的な試みは極めて貴重であると考えら
れえる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

サリドマイド災禍や風疹感染に象徴されるように妊娠中の発生毒性は明確なタイムウィンドウ

をもつ。器官ごとに感受性期が異なり、ちょうど発生中の器官が最も影響を受けやすいといわれ

ている。胎児期の神経障害についてもまさに同じことがいえるだろう。すなわち、胎内環境の変

化に暴露されることで、最も脆弱な誕生したばかりの神経サブセットが障害され、誕生後に神経

症状として現れる可能性が考えられる。発達性障害と一括りにされる疾病の中にも多種多様な

症状が混在し、原因の手がかりすらつかめないのが現状である。しかし神経発生のタイミングを

念頭に置いて、複雑な症状群を見直せば、科学的かつ統一的な理解が可能ではないだろうか？本

研究では、この「神経発生プログラム脆弱仮説」に対して、代表者が開発した神経細胞の「誕生

日タグづけ法」を使ってアプローチした。 

「誕生日タグづけ法」は、マウス個体内で誕生した

ばかりの神経細胞に遺伝子組換えを誘導するユニー

クな新規技術である（Hirata et al. 2019, 2021）。

図１上で説明するように、神経分化に働く遺伝子の

中には、神経細胞誕生直後に「一過的」に発現するも

のが知られている。そのような遺伝子のエンハンサ

ーを利用して、タモキシフェン依存型 Cre 組換え酵

素（CreER）の発現を駆動するトランスジェニックマ

ウスを作出した。これらのマウスにタモキシフェン

を投与すると、その数時間前に最終分裂を終えたば

かりの神経細胞特異的に、loxP 配列組換えを誘導で

きる（図１下）。 

妊娠時期の異なるタイミングで誕生日タグづけを

行うと、明らかに異なる神経細胞の集団が組換えタ

グづけされる（図２）。大まかにいうと、妊娠初期の

早いタイミング（TM 胎生 10.5-11.5 日目）では脳幹

や脊髄などの神経細胞がタグづけされ、妊娠が進む

につれて脳の前半部のタグづけが目立つようにな

り、妊娠最終期（TM 胎生 17.5 日目）には海馬や終脳

最上層の限られた神経細胞のみがタグづけされる。

これはまさしく神経発生の全般的な波を表している

が、脳機能の局在を考えると大変意味深い。というのも、もしも神経細胞の集団が発生タイミン

グにそって障害されるならば、機能障害の波が引き起こされることが容易に想像できるからで

ある。さらに局所的にみれば、同じ領域内でも異なる神経細胞のサブセットが異なるタイミング

でタグづけされており（図２）、各サブセットの機能障害と個体全体に引き起こされる特異的症

状との関連に興味がもたれる。 

図１ 誕生日タグづけの原理と実際 
(上)神経細胞は誕生後数時間後をピーク
として CreER を発現する。タモキシフェ
ン(TM)投与により、ちょうどその時点で
CreER を発現している神経細胞でのみ
Cre-loxP 組換えが起きる。 
(下) 誕生日ダグづけマウス(Neurog2-
G2A 系統)の生後７日目の大脳新皮質切
片。下に記載した胎生日に TM を投与。組
換えを起こした神経細胞は、誕生日依存
的な inside-out パターンの層分布を示
している。 



 

２．研究の目的 

本研究の目的は、この「誕生日タグづけ」技術を使って、発生期の同一タイミングに誕生する

神経細胞の活動を人為的に障害して、マウス個体に生じる神経機能障害のパターンを解析する

ことである。具体的には、マウスの妊娠期間中のある特定のタイミングに誕生する神経細胞に組

換えタグづけして、人工リガンド（CNO）依存的に神経活動を操作できるデザイナー受容体（DREADD）

を発現させる。これらのマウスを成体にまで育てた後、CNO を投与してタグづけされた神経細胞

の活動を一気に操作して、その結果マウス個体に出現する神経機能障害を調べる。この解析を通

して、神経発生プログラムがつくりだす脆弱性が、発達性障害にみられる様々な症状の違いを説

明しうるか、という「問い」に対する答えを探った。 

 

３．研究の方法 

図 3 上に示すように、誕生日タグづけマウス系統

Neurog2-G2A と loxp 配列組み換え後にユビキタスプ

ロモーター下で活性化型 DREADD(hM3Dq)または抑制

型 DREADD(hM4Di)を発現するマウス系統と交配した。

妊娠が確認された母マウスに対して、妊娠 8.5 日目

〜18.5 日のいずれかの 1日に TM を腹腔内注射した。

これにより、誕生日タグづけされた神経細胞でのみ

DREADD タンパク質が発現すると予想される。生まれ

たマウスを生後 8 週齢まで育ててから、DREADD リガ

ンドである CNO を腹腔内注射して、DREADD を発現す

る神経細胞の神経活動を一気に操作する。そして神

経細胞の活動操作が起きるCNO投与後30分〜１時間

の間に、マウス個体に現れる神経機能を測定した。 

 神経機能症状としては、図３下に示すように、体

図２ 誕生日タグづけされた P7 脳のホー
ルマウント画像（Neurog2-G2A 系統） 

画像上に示した胎生ステージにタモキシ
フェン（TM）を投与し、特異的な脳領域
の神経細胞群がタグづけされている。例
えば、TM10.5-12.5 では、小脳プルキン
エ細胞の誕生日依存的なストライプが観
察される。TM17.5 で標識される新皮質の
浅層細胞は、なぜか明確な領野特異的パ
ターンを呈しており興味深い。NeuroGT
データベースより改変
(https://ssbd.riken.jp/neurogt/) 

 

図 3 実験方法 

スケジュール 

神経機能テスト項目 



温、呼吸数、心拍数、瞳孔径、ストレスホルモンレベル、摂水餌量などの生理機能から、オープ

ンフィールド、ロータロッド、恐怖条件づけホットプレート、テールサスペンジョンなどの行動

学的試験や、シンプルな反射反応など、さまざまな機能をカバーする約 50 種の計測を行って評

価した。TM の注入時期の違う各群 10-20 匹程度、合計約 200 匹のマウスを作成して評価した。 

 

４．研究成果 

神経細胞の誕生時期と、その神経細胞が障害を受けた時の症状との間に明らかな関係性が認め

られた。現在、解析の結果得られた仮説について実験生物学的に検討中である。この成果を論

文発表したのちに、神経発生タイミングと神経機能障害との関係性について総説の形で発表し

たいと考えている。人間集団を対象とした疫学的研究ではこのような因果関係は解析できない

ため、本研究のような実験生物学的な試みは極めて貴重であると考えられる。 
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