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研究成果の概要（和文）：ヒトを含む哺乳類成体脳の海馬歯状回顆粒細胞下帯に存在する神経幹細胞は、生涯を
通して新たなニューロンを産生している。新生ニューロンの一部が歯状回の門部へ異所性に配置された場合は、
てんかん原生となることが、研究代表者と他のグループの研究によりわかってきたものの詳細なメカニズムは不
明であった。本研究では、研究代表者独自の、けいれん感受性亢進モデルマウスを用いて、成体海馬の異所性ニ
ューロン新生が、腸内細菌叢の変容によって誘発されることを発見した。さらに、抗菌薬投与により、特定の腸
内細菌を除去することで、増加したけいれん感受性を低下させることに成功した。

研究成果の概要（英文）：Neural stem cells in the subgranular zone of the hippocampal dentate gyrus 
of adult mammalian brains, including humans, have been observed to produce new neurons throughout 
life. However, recent reports have indicated that ectopic placement of some of these newborn neurons
 into the hilus may be epileptogenic. The detailed mechanism of this phenomenon remains unclear. In 
this study, we employed our own mouse model of increased seizure susceptibility to investigate the 
potential role of alterations in the intestinal microbiota in ectopic neurogenesis in the adult 
hippocampus. They demonstrated that elimination of specific intestinal bacteria through 
antimicrobial administration can effectively decrease the increased seizure susceptibility.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、同定した善玉菌の投与あるいは抗生物質投与による悪玉菌の除去などにより、「非侵襲的に」異所
性ニューロン新生及びけいれん感受性亢進を改善する方法の開発を目指している。特に、てんかん原生獲得を防
ぐ治療法はこれまでに確立されておらず、独創的な視点からてんかん治療に貢献できる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
てんかん合併妊婦は、てんかん発作に

より母体が低酸素となり、児へ悪影響を

およぼす場合があるため、抗てんかん薬

の服用が必要である。てんかん合併妊婦

の約 20%はバルプロ酸 (VPA; valproic 

acid) による治療を受けており、出生し

た子どもは、自閉症のリスクが増大する 

(高頻度でてんかんを合併する) ことが

明らかになっていた [Tuchman et al., Brain Dev 2010]。代表者は、胎仔期マウスへの VPA の

一時的な暴露は、成体期になってから、海馬神経幹細胞において、新生ニューロンの移動に関

わる G タンパク受容体 Cxcr4 の発現量低下を招き、異所性ニューロン新生を誘発することで、

けいれん発作リスク（けいれん感受性）増大の原因となることを明らかにした (図 1) [PNAS 

2018]。しかし、トランスクリプトーム解析から、成体期における遺伝子発現パターン変化は、

VPA の神経幹細胞への直接的影響ではなく、間接的な影響によって形成されたものであると考

えられた。 

腸内細菌叢の変容は、成体ニューロン新生が深く関わる、うつや自閉症、学習・記憶障害と

の関連が報告されている。また最近、胎仔期 VPA 曝露マウスでは、出生後、腸内細菌叢の乱れ

により自閉症様行動を示すとの報告がなされた [Martina S et al., Neuron 2019]。そのため

研究代表者は、胎仔期 VPA 曝露による出生後の腸内細菌叢の変化が、晩発的かつ間接的に神経

幹細胞の挙動、特に異所性ニューロン新生へ影響を及ぼすのではないかと考えた (図 1)。仮説

検証のための予備的実験の結果、研究代表者は、抗生物質投与による腸内細菌除去は、胎仔期

VPA 暴露マウスの成体海馬異所性ニューロン新生を改善することを発見した (未発表)。 

そこで、本研究では、胎仔期 VPA 暴露マウスを用いて、海馬異所性ニューロン新生を誘発す

る腸内細菌や代謝産物を同定することで、腸内細菌が成体海馬異所性ニューロン新生を誘発す

る分子基盤を解明するとともに、異所性ニューロン新生を改善することで、てんかん原生獲得

を回避する方法の開発を目指すこととした。 

 
２．研究の目的 
本研究では、研究代表者独自の、けいれん感受性亢進モデルマウスを用いて、腸内細菌によ

る異所性ニューロン新生誘発の分子基盤解明とてんかん治療法創出を目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、胎仔期 VPA 暴露マウスとコントロールマウスの腸内細菌叢の 16S rRNA 遺伝子解

析を実施し、成体海馬における異所性ニューロン新生と有意に相関する腸内細菌を特定した。

得られた候補菌を無菌マウスに経口移植し、異所性ニューロン新生及びけいれん感受性増大に

関わる責任菌を同定した。改善方法の検討として、単独抗菌薬投与、善玉菌投与、代謝産物合

成酵素阻害剤投与を実施した。また、他のけいれん発作モデルマウス(Mecp2 欠損マウス)での

改善効果も検討した。 

 
４．研究成果 

(1)成体海馬における異所性ニューロン新生と有意に相関する腸内細菌の特定 

図 1. 胎仔期 VPA 暴露は腸内細菌の変容をきた
し、成体海馬異所性ニューロン産生を誘発する。 



胎仔期 VPA 暴露マウス (妊娠 12 日-14 日まで 1 日 1 回 VPA を投与)とコントロールマウスを 12

週齢まで飼育した。これらマウスの腸内細菌叢の 16S rRNA 遺伝子解析を行い、比較解析から成

体海馬異所性ニューロン新生と正および負に相関する菌種を特定した。方法論的には、次世代

シーケンサーから得られる 16S rRNA 遺伝子あるいはメタゲノムデータを常在菌リファレンスゲ

ノムデータベースにマッピングし、OTU (operational taxonomic unit) レベルでの菌種組成を

定量的に求めた。次に、マウス間の比較解析 (UniFrac や random forest 等の統計処理並びに各

OTU の単純組成比較解析) を行うことで、各群のマウス腸内細菌叢の菌種組成の違いに最も寄

与する OTUs を特定した。 

 

(2)異所性ニューロン新生及びけいれん感受性増大に関わる責任菌の同定 

前述の解析から得られた候補となる菌

を、無菌マウスに経口移植し、異所性ニ

ューロン新生が観察されるのかどうかを

DCX に対する抗体を用いた免疫染色によ

り調べた。また、定常状態及び低濃度カ

イニン酸投与後のけいれん発作の程度

を、脳波測定や Racine’s scale を用い

た行動評価により検討した。以上の解析

から、研究代表者は研究分担者との共同

研究により、無菌マウスに候補菌を移植

し、異所性ニューロン新生を制御する菌

を同定した (図 2、未発表)。 

 

(3)単独抗菌薬投与、善玉菌投与、代謝産物合成酵素阻害剤投与による改善効果の検討 

同定した菌 Xに対応する単独抗菌薬や、[異所性ニューロン新生を抑制する善玉菌、菌 X の代謝

産物合成酵素に対する阻害剤を、VPA 暴露マウスに投与することで、異所性ニューロン新生が

抑制され、けいれん感受性亢進が軽減されるかどうかを検討した。その結果、抗菌薬組み合わ

せ投与により、VPA 暴露マウスの異所性ニューロン新生が抑制される、けいれん感受性が低下

することを見出した。 

 

(4)他のけいれん発作モデルマウスでの改善効果の検討 

(3)の改善法が、てんかんを合併するレット症候群のモデルマウスである、MeCP2 遺伝子欠損マ

ウス (保有)に対しても有効であるのかどうか検討した。その結果、MeCP2 遺伝子欠損マウスで

増加する、成体海馬異所性ニューロン新生が、抗菌薬投与によって減少すること、悪化したけ

いれん感受性が低下することを発見した。 

 
<研究成果のまとめ> 

本研究では、研究代表者独自の、けいれん感受性亢進モデルマウスを用いて、成体海馬の異所

性ニューロン新生が、腸内細菌叢の変容によって誘発されることを発見した。さらに、抗菌薬

投与により、特定の腸内細菌を除去することで、増加したけいれん感受性を低下させることに

成功した。 

図 2. 無菌マウスへ候補菌を移植し、成体海馬
ニューロン新生を減少させる菌 Y(左図)と異所
性ニューロン新生を増加させる菌 X(右図)を同
定した。 
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