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研究成果の概要（和文）： 

【目的】PEDFとVEGFを新生神経細胞に遺伝子導入することで成熟せしめる。 

【方法】てんかん実験マウスにレトロウィルスをベクターとしてPEDF、VEGFを導入する。新生神

経細胞の成熟度を免疫染色及び膜電位測定により検討した。 

【結果】海馬での新生神経細胞の多くは NeuN に陰性であり、膜の抵抗は高く、静止膜電位は 

-55mV~ -70mV と幼弱であった。PEDF および VEGF を導入しても、変化は見られなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
【Purpose】 Purpose is inducing maturation of newborn neurons by transduction of PEDF 
and VEGF.   
【Methods】 We transduce PEDF and VEGF using retrovirus vector to epilepsy mice. We 
observe the maturation of newborn neurons by immuno-histology and patch-clamp 
technique.  
【Observation results】  Many newborn neurons were immature that were characterized 
as follows; negative for NeuN, high input resistance and −55 mV to −70 mV of resting 
membrane potentials. Transduction of PEDF and VEGF did not induce the maturation of 
newborn neurons. 
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１．研究開始当初の背景 



 海馬を焦点とする側頭葉てんかんは、複雑

部分発作を主症状とするが、合併する記銘力

障害も臨床上の問題点となっている。一方、

海馬歯状回では成体になっても神経細胞の

新生か続いている。しかしなから、その新生

が記憶を補っているかは依然不明であり、記

憶障害の治療に応用出来ないかということ

が重要な研究課題である。 

  

２．研究の目的 

 新生された神経細胞の脱落とアポトーシ

スを阻害することで新生細胞の成熟を促す

メカニズムを解明することが本研究の目的

である。レトロウィルスをベクターとし、神

経細胞の新生を促す因子として注目される

PEDF と VEGF の遺伝子導入をてんかんモデル

マウスに行う。急性期から慢性期にわたる観

察で新生神経細胞が増加しアポトーシスに

より脱落しないことを目標にする。 

 
３．研究の方法 

 PEDF, VEGFを導入する前にてんかんマウス

での神経細胞新生を確認した。C57/BL マウス

をピロカルピン腹注によるてんかん発作誘

発 24 時間後に、レトロウィルスにより green 

fluorescent protein(GFP)を海馬に導入し、

てんかんによって誘発された新生細胞を GFP

でマーキングした。てんかん重積後 7日（1

週）、14 日(2 週)、28 日（4週） に免疫染色

を行い、正常神経細胞への成熟度（NeuN の染

色性）、apoptosis の割合（ssDNA の染色性）

について検討した。GFP でマーキングされた

細胞に対し、Patch-clamp 法にて発火パター

ンを直接記録し細胞興奮性を検討した。同様

の検討を PEDF, VEGF を導入した群で行った。 

 

４．研究成果 

 て ん か ん 発 作 に よ り 新 生 細 胞 は

subgranule zone に数多く惹起されるが形態

も小さく脆弱であり、ほとんどの GFP 陽性細

胞は成熟過程に入ることなく発作後 1 週～4

週にて消退した。早期に消失がみられる GFP

陽性細胞は ssDNA に陰性、NeuN 陰性であっ

た。後期にまで残る GFP 陽性細胞は ssDNA 陰

性、NeuN 陽性であった。発作後 1‐2 週の早

期 GFP 陽性細胞は input resistances (IR) 

1.2G Ω － 2.0G Ω 、 resting membrane 

potential (RMP)は -55mV~ -70mV であるのに

対し、4 週の GFP 陽性細胞では IR300MΩ

-1000MΩ、RMP-70~-80mV であった。PEDF お

よび VEGF を導入しても、上記の結果に変化

はみられなかった。 
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